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1. INTRODUCCIÓN 
 
La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que requiere atención médica, y educación 
continua de autogestión del paciente, apoyo para prevenir complicaciones agudas y para 
reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo. El cuidado de la diabetes es complejo y 
requiere estrategias multifactoriales de reducción del riesgo más allá del control glucémico. 
Existe una gran cantidad de evidencia que apoya una gama de intervenciones para mejorar 
los resultados de la diabetes. En la actualidad se ha convertido en una epidemia del siglo 
XXI, y el número de personas aumenta; de acuerdo con la Federación internacional de 
Diabetes, países como China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y México son los países 
con mayor número de diabéticos. 
Según la Federación internacional de Diabetes (FID) y la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), la prevalencia de diabetes en Colombia oscila entre el 7,1% y el 8,5% (1). Sin 
embargo, la prevalencia de la diabetes depende de varios factores, incluyendo el año o 
período de tiempo durante el cual el estudio se lleva a cabo, la población específica, rango 
de edad evaluados, los criterios diagnósticos utilizados, y el origen de los individuos; 
generalmente estos pacientes padecen otras enfermedades; se debe cuidar la administración 
con el fin de evitar interacciones con otros fármacos que pueden desencadenar en 
reacciones adversas- la hipoglicemia es la complicación más común; además la calidad de 
atención es condicionada por la cobertura del sistema de salud. 
Para América Latina Estudios indican que la prevalencia de diabetes varía notoriamente 
entre países. Por ejemplo, el estudio “Carga de la mortalidad por diabetes mellitus en 
América Latina 2000-2011: los casos de Argentina, Chile, Colombia y México” expuso la 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 13 
prevalencia de muertes en algunos países de América como: Perú el que registra la cifra 
más baja (4,3%) y Puerto Rico la más alta (15,4%). En el caso de Argentina, Chile, 
Colombia y México, los porcentajes son del 6,0%, el 10,3%, el 7,2% y el 11,7%, 
respectivamente. Refiriéndose a la edad en la que mueren pacientes se establece entre 20-79 
años; México tuvo un porcentaje mayor de muertes por diabetes mellitus entre los 20 y los 
79 años de edad, seguido por Argentina, Colombia y Chile. En el periodo analizado se 
observa que dichas muertes aumentaron para México (36,8%), Chile (11,8%) y Argentina 
(4,2%), mientras que en Colombia disminuyeron ligeramente (-0,7%). Tanto en 2000 como 
en 2011 (2). 
La terapia con insulina está indicada en el tratamiento de la diabetes tipo 2 tratamiento 
inicial de la hiperglucemia grave, después del fracaso de los agentes orales o durante los 
estados peri-operatorio u otros estados hiperglucémicos agudos. La insulina se ha utilizado 
en múltiples combinaciones en la diabetes tipo 2, y nuevos análogos de insulina se 
encuentran en ensayos clínicos (3). 
Es importante resaltar que el uso del fármaco ha atraído la mirada para ser utilizado por 
deportistas, ya que permite el aumento de la masa muscular y almacenamiento de energía 
(Glucagón) por eso ha sido incluido en la lista de sustancias prohibidas por la Agencia 
mundial antidopaje en la clasificación de moduladores metabólicos, en el grupo de insulinas 
e insulino-miméticos (4). 
El presente trabajo tiene como objetivo describir los casos de eventos adversos y problemas 
relacionados con Insulina reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá 
D.C Colombia 2010-2017.  
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 14 
La  caracterización se llevó a cabo mediante un estudio descriptivo de corte transversal, 
para caracterizar los reportes realizados al programa distrital de farmacovigilancia recibidos 
durante los años 2010 a 2016 en la ciudad de Bogotá D.C. Específicamente las variables 
contenidas en el formato de reporte de eventos adversos y problemas relacionados con 
medicamentos, como son las variables de persona (edad, sexo), tiempo (fecha de 
notificación) y las propias del evento (descripción del evento, descriptores WHO-ART 
asociados, gravedad, causalidad, y clasificación de las reacciones adversas). 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
Describir los casos de eventos adversos y problemas relacionados con insulina reportados al 
programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá D.C Colombia 2010-2017. 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Describir los eventos adversos y problemas relacionados con Insulina reportados al 
programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D.C, en variables de persona, y 
lugar. 
 Analizar variables como la gravedad y la causalidad para clasificar  las reacciones 
adversas reportadas por Insulina en Bogotá D.C. 2010-2017. 
 Generar una pieza didáctica dirigida a pacientes con información sobre la 
identificación, prevención, tratamiento y reporte de las reacciones adversas. 
 Proponer un artículo con los resultados de la investigación para ser sometido a 
publicación. 
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3. MARCO TEÓRICO 
 
3.1 Definiciones  
3.1.1 Generales 
 
 Evento Adverso  
Resultado de una atención en salud que de manera no intencional produjo daño (Política de 
seguridad del paciente). Los eventos adversos pueden ser prevenibles o no prevenibles (36).  
 Efecto Somogy 
Es la elevación de glucosa en sangre desde un nivel sumamente bajo, que usualmente 
ocurre después de una reacción nocturna de insulina sin tratar. Se presenta subida por la 
liberación de hormonas de estrés para contrarrestar los niveles bajos de glucosa (38).   
 Fallo Terapéutico 
Se considera una reacción adversa, si se tiene en cuenta que la falta de eficacia no es 
deseable, y se le considera un daño, si se tiene en cuenta que no está  ejerciendo la acción 
buscada. En la clasificación alfabética son reacciones adversas tipo F (36). 
 
 Farmacovigilancia 
Es la ciencia y actividades relacionadas con la detección, evaluación, entendimiento y 
prevención de los eventos adversos o cualquier otro problema relacionado con 
medicamentos. 
 Fenómeno del Alba 
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Consiste en el aumento de la glicemia en la madrugada sin causa aparente y sin 
hipoglicemia nocturna, que puede prolongarse hasta horas de la mañana, probablemente en 
relación con el ritmo de secreción fisiológica de hormonas contrareguladoras (40). 
 Glicólisis o Glucolisis  
Es el proceso de síntesis de la molécula de glucosa para proporcionar energía al 
metabolismo celular. A través de una secuencia de reacciones, la glucosa es transformada 
en piruvato y en ATP, la unidad de intercambio metabólico en el organismo (5).  
 Glucagon:  
Sintetizado principalmente En las células α del islote, es un regulador clave de la 
homeostasis de la glucosa a través de sus acciones sobre las enzimas hepáticas que regulan 
la producción de glucosa y la síntesis de glucógeno, GLP-1 y GLP-2 se liberan de las 
células endocrinas intestinales y regulan la homeostasis de la glucosa y el epitelio intestinal 
Función, respectivamente (6). 
 Hemoglobina Glicosilada:  
Es la más abundante de los componentes menores de la hemoglobina en los eritrocitos 
humanos; se forma por la condensación de la glucosa en la porción N-terminal de la cadena 
beta de la hemoglobina, de tal forma que el organismo se encuentra expuesto a la 
modificación de su hemoglobina por la adición de residuos de glucosa: a mayor glucemia, 
mayor glucosilación de la hemoglobina (7). 
 
 
 Incidente:  
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Evento o circunstancia que sucede en la atención clínica de un paciente, y que no le genera 
daño, pero en cuya ocurrencia se incorpora fallas en los procesos de atención (36). 
 Infusión subcutánea continua de insulina (ISCI): 
Es un dispositivo pequeño portátil de circuito abierto que, a través de un equipo de infusión 
que se implanta bajo la piel, administra insulina de acción rápida o ultrarápida las 24 horas 
al día. La cantidad de insulina administrada se ajusta al paciente según las necesidades (39). 
 Péptido C:  
No tiene función fisiológica conocida, puede medirse para proporcionar una estimación de 
la secreción endógena de insulina (8).  
 Páncreas:  
El páncreas se forma a partir de grupos de células que brotan de los aspectos dorsal y 
ventral del endodermo del intestino cerca de la unión del intestino anterior y del intestino 
medio, Mucho antes de que aparezca evidencia morfológica del páncreas, las interacciones 
entre el mesodermal y derivado Notocorda el epitelio endodérmico inicia la formación del 
páncreas dorsal (9).   
 Síndrome metabólico:  
El Panel de Tratamiento de Adultos III del Panel Nacional de Asesoramiento sobre el 
Colesterol define el síndrome metabólico como la "constelación de factores de riesgo 
lipídicos y no lipídicos de origen metabólico" (10).   
 Síndrome de resistencia a la insulina:  
Describe el grupo de anomalías que ocurren más frecuentemente en individuos resistentes a 
la insulina. Estos incluyen intolerancia a la glucosa, dislipidemia, disfunción endotelial y 
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factores procoagulantes elevados, cambios hemodinámicos, marcadores inflamatorios 
elevados, metabolismo anormal del ácido úrico, aumento de la secreción de testosterona 
ovárica y trastornos del sueño (10).  
 Síndrome de Ovario poliquístico: 
Es un trastorno endocrino-metabólico, heterogéneo en su presentación clínica, de probable 
origen genético, influenciado por factores ambientales como la nutrición y actividad física 
(37). 
 Tecnología de ADN Recombinante: 
El organismo utilizado dona ADN para su análisis se denomina organismo donante. Se 
necesita una molécula portadora tal como un plásmido circular ADN. 
El procedimiento que se sigue al usar esta tecnología Aislamiento de ADN, digestión de 
restricción, ligadura e introducción de DNA recombinante en células bacterianas (11).  
 WHO-ART:  
Es una terminología jerárquica de cuatro niveles, que comienza con las clases de órganos 
(12). 
 3.1.2 Análisis de sospechas de RAM 
 
La Gravedad; Las RAM se pueden clasificar como: 
 
 Leve:  
No interfieren con la actividad habitual del paciente, son de corta duración, son 
autolimitadas y no requieren intervención del personal de la salud ni prolongación del 
tiempo de internamiento, y, en general, no se necesita la suspensión del medicamento. 
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 Moderada:  
Interfieren con la actividad habitual del paciente, requieren intervención del personal de 
salud para una mejor solución, aumentan el tiempo de estancia hospitalaria, e implican la 
modificación del tratamiento, aunque no necesariamente, la suspensión del medicamento 
causante de la reacción. 
 Severa o grave:  
Constituyen una amenaza para la vida del paciente, requieren hospitalización o la 
prolongación de esta, la suspensión del medicamento causante de la reacción y la 
administración de un tratamiento específico para el manejo clínico de la reacción. 
La Causalidad, Se puede evaluar por algoritmo de Naranjo o el de la FDA, asignándole una 
de las siguientes categorías: 
 Probada:  
Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio anormales, tiene una secuencia temporal 
razonable después de la administración del medicamento, muestra un patrón de respuesta 
conocido que se asocia al medicamento sospechoso, se confirma mediante la mejoría al 
suspender el medicamento y reaparece después de administrarlo de nuevo, y no se puede 
explicar por las características de la enfermedad de base que tiene el paciente, por la 
administración de otros medicamentos o por la exposición a otros químicos. 
 Probable:  
Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio anormales, tiene una secuencia temporal 
razonable después de la administración del medicamento, muestra un patrón de respuesta 
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conocido que se asocia al medicamento sospechoso, presenta una mejoría clínica razonable 
al suspender el medicamento, pero no reaparece después de su readministración, y 
probablemente, no se atribuye a las características de la enfermedad de base que tiene el 
paciente ni a la administración de otros medicamentos o la exposición a otros químicos. 
 Posible:  
Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio anormales, muestra una relación 
temporal razonable después de la administración del medicamento, puede o no seguir un 
patrón de respuesta conocido que se asocia al medicamento sospechoso; la información 
relacionada con la suspensión del medicamento puede ser incompleta o no lo 
suficientemente clara, y se la podría explicar por las características de la enfermedad de 
base que tiene el paciente, o por la exposición a otros medicamentos o químicos 
 Improbable:  
Evento clínico que incluye pruebas de laboratorio anormales, sin una secuencia de 
temporalidad clara con el medicamento sospechoso y la enfermedad de base, y donde otros 
medicamentos y químicos pueden suministrar explicaciones razonables; entonces, la 
expresión clínica estará más probablemente relacionada con otros factores que con el 
medicamento presuntamente implicado (13).  
 Reacción Adversa: 
Reacción nociva y no deseada que se presenta tras la administración de un fármaco, a dosis 
utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una 
enfermedad, o para modificar cualquier función biológica”. Nótese que esta definición 
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implica una relación de causalidad entre la administración del medicamento y la aparición 
de la reacción. 
Estas pueden ser de tipo: 
 Tipo A:  
Implican un cambio cuantitativo en la respuesta del medicamento (exageración del efecto 
farmacológico), son comunes cuando este se administra en dosis mayores, se puede 
predecir su aparición a partir del conocimiento que se tiene de las acciones farmacológicas 
del medicamento implicado, y, por lo tanto, son previsibles o esperadas; tienden a mejorar 
con una reducción de la dosis o con la suspensión del tratamiento. 
 Tipo B:  
Implican un cambio cualitativo en la respuesta del paciente al medicamento, pues originan 
situaciones clínicas adicionales y diferentes de sus efectos farmacológicos esperados. No se 
puede predecir su aparición a partir del conocimiento de su acción farmacológica, ni tienen 
relación con la dosis administrada. Su aparición en relación con el momento de la 
exposición al medicamento es variable, y para ello puede transcurrir un periodo corto o 
largo. No mejoran al reducir la dosis, y la administración del medicamento se debe 
suspender. En estas reacciones intervienen mecanismos de tipo inmunológico 
(hipersensibilidad o alergia), pero también se pueden presentar debido a una constitución 
genética atípica del paciente (idiosincrasia). 
 Tipo C:  
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Son aquellas que aparecen relacionadas con tratamientos farmacológicos prolongados; son 
conocidas y previsibles, y resultan de procesos adaptativos en las células de un tejido por la 
continua exposición al medicamento. 
 Tipo D:  
Están asociadas a la mutagénesis o a las anomalías del desarrollo embrionario o fetal 
(incluyen la dismorfogénesis o la teratogénesis), y aparecen tiempo después de la 
administración del medicamento. 
 Tipo E:  
Aparecen como resultado de la suspensión súbita o repentina de la administración 
prolongada de un medicamento. También se conocen con el nombre de “efecto de rebote” y 
son poco comunes. 
 Tipo F:  
Su aparición se relaciona con sustancias químicas diferentes del principio activo del 
medicamento (excipientes, impurezas, contaminantes). Esta categoría también se refiere a 
la ausencia de respuesta clínica al medicamento o a la falla terapéutica, y son relativamente 
comunes. 
 Severidad:  
Alude a la intensidad en el cual se presenta dicha reacción se clasifican en: Triviales, Leves, 
Moderadas y severas (36). 
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3.2 Diabetes 
 
 
Aunque la diabetes se había reconocido durante mucho tiempo como un trastorno 
metabólico grave, fueron los experimentos clásicos de Von Mering y Minkowski en 1890 
que demostraron el importante papel del páncreas en su prevención (14).  
La diabetes mellitus se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre como 
resultado de la deficiencia de insulina y/o aumento de la producción de glucosa hepática. La 
Fundación Internacional para la Diabetes declaró que 371 millones de personas padecen 
actualmente diabetes con una prevalencia mundial del 8,3%. 
Hay dos formas principales de diabetes. La forma más común en los seres humanos es la 
diabetes tipo 2 (DMT2), que representa aproximadamente el 90% de todos los casos de 
diabetes. La DMT2 generalmente comienza con la pérdida de sensibilidad a la insulina, 
pero la enfermedad eventualmente conduce a la alteración de la función de las células β. Al 
menos el 50% de los pacientes con DMT2 requerirán tratamiento con insulina durante el 
curso de la enfermedad. La diabetes tipo 1 (DMT1) es la forma menos común (10%) y se 
caracteriza por la destrucción autoinmune de las células β de los islotes pancreáticos 
resultando en deficiencia de insulina. La patogénesis molecular de DMT1 no está bien 
definida; Sin embargo, se acepta generalmente que los factores ambientales y/o genéticos 
pueden predisponer a las personas a DMT1. 
3.2.1 Diagnóstico 
a. Glicemia en ayunas (FPG) ≥126mg/dL (7.0mmol/L). El ayuno se define como la 
ausencia de ingesta calórica durante al menos 8 horas.  
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b. Síntomas de hiperglucemia y una glucosa plasmática ocasional ≥ 200 mg/dL 
(11,1mmol/L). Casual se define como cualquier hora del día sin tener en cuenta el 
tiempo transcurrido desde la última comida. Los síntomas clásicos de la hiperglucemia 
incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicable. 
c. Dos horas de glucosa plasmática ≥200mg/dL (11,1mmol/L) durante una prueba oral de 
tolerancia a la glucosa (OGTT). La prueba deberá realizarse según lo descrito por la 
Organización Mundial de la salud una carga de glucosa que contenga el equivalente de 
75 g de glucosa disuelta en agua. 
3.2.2 Clasificación 
Tabla 1. Clasificación de Diabetes Mellitus 
1. Diabetes Tipo 1 
A. Autoinmune 
B. Idiopática 
2. Diabetes tipo 2 
3. Otros tipos específicos 
A. Defectos genéticos en funciones de 
células B 
1. HNF-4 (MODY 1) 
2. Glucokinasa (MODY 2) 
3. HNF-1a (MODY 3) 
4. IPF-1 (MODY 4) 
5. HNF-1B (MODY 5) 
6. Neuro D1, o b2 (MODY 6) 
7. DNA Mitocondrial 
8. Otros 
B. Defectos genéticos en la acción de 
la insulina 
1. Resistencia a la insulina tipo A 
2. Leprechaunismo 
3. Sindrome Rabson - 
Mandenhall 
4. Lipodistrofia 
D. Endocrinopatías  
1. Síndrome de Cushing’s 
2. Acromegalia 
3. Glucagonoma 
4. Feocromocitoma 
5. Somastostatina 
6. Aldosterona 
7. Hipertiroidismo 
E. Inducción Drogas o productos 
químicos  
1. Vacor 
2. Pentamidina 
3. Ácido Nicotínico 
4. Glucorticoides  
5. Tiroides 
6. Agonistas B-Adrenérgicos 
7. 2ª Generación de 
Antipsicóticos 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 26 
C. Enfermedades del páncreas 
exocrino 
1. Pancreatitis 
2. Trauma/Pancreatectomía 
3. Neoplasia 
4. Fibrosis quística 
5. Hemocromatosis 
6. Diabetes pancreática 
fibracalculosa 
F. Infecciones 
1.  Rubella 
2. Citomegalovirus 
G. Diabetes mellitus Gestacional 
 
Fuente: (Bell G, Steiner D, 2016) 
 
3.2.3 Diabetes tipo 1  
Se caracteriza por el desarrollo de un estado de deficiencia completa de insulina que surge 
como consecuencia de la destrucción de las células β. En su forma completamente 
desarrollada, los pacientes, si privados de insulina, desarrollarán cetoacidosis, coma y 
muerte (ver ilustración 2). Las pruebas bioquímicas revelan una reducción o ausencia 
completa de C-péptido circulante (un marcador de la secreción de insulina) a pesar de la 
hiperglucemia (15). 
Indicaciones para la terapia con bomba de insulina en la diabetes tipo 1: 
a. Elevación persistente de A1c a pesar de los ajustes en el DMT1 y la educación continua 
del paciente. 
b. Continúa la hipoglucemia a pesar de los ajustes en el DMT1 y la educación continua del 
paciente. 
c. Sensibilidad significativa a la insulina, donde cantidades de dosis de 0,5 a 1 U suelen dar 
lugar a excursiones de glucosa / hipoglucemia. 
d. Para llegar a la meta de glucosa / A1c en los intentos de embarazo, que son incapaces 
con MDI inyecciones diarias múltiples. 
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Ilustración 1. Mecanismos fisiopatológicos y presentación clínica en Diabetes tipo 1 
 
Proteolisis 
y Lipolisis
Glicogenolisis Gluconeogenesis
B-oxidación de  de Ac. 
Grasos libres para la 
lipolisis
Hipoglicemia
Cetonemía y 
Cetonuría 
Poliuria 
Glicosuria-Diuresis 
osmótica
Ketoacidosis
Polidipsia
Pérdida de líquidos 
y electrolitos
Pérdida de 
peso
Deshidratación
Polifagia
Baja perfusión 
tisular y acidosis 
láctica
Coma y 
Muerte
Edema 
Cerebral
Vómito
Hiperventilación
 
Fuente: (Denney, M, Dinnen, S) 
 
 
 
Ilustración 2. Tasas de incidencia de diabetes tipo 10 a 14 años 
Tendencias globales en la DMT1 infantil. La incidencia de DMT1 varía ampliamente, 
dependiendo del origen genético y la ubicación geográfica. 
 
Fuente: (Denney, M, Dinnen, S) 
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3.2.4 Diabetes tipo 2  
 
La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por una disrupción marcada y progresiva de la 
secreción fisiológica normal de insulina. Hay dos aspectos clave de la secreción de insulina 
en individuos sanos: (1) la secreción basal de insulina por las células β pancreáticas que se 
produce continuamente para mantener niveles estables de glucosa durante períodos 
prolongados entre comidas y secreción prandial en la que la insulina se libera rápidamente 
en un pico inicial de la primera fase en respuesta a una comida, seguido de secreción 
prolongada de insulina que vuelve a los niveles basales después de 2-3 horas (16). 
 
Ilustración 3. Vida media La media de 24 horas de insulina sérica fisiológica y los 
niveles de glucosa en plasma en sujetos no diabéticos 
 
 
Fuente: (Morello, 2011) 
 
La causa de la diabetes tipo 2 aún no se ha determinado. Cualquier modelo patogénico de la 
enfermedad debe incluir tanto factores genéticos como ambientales. Desafíos para 
establecer la causa de la diabetes tipo 2 incluye lo siguiente: (1) La enfermedad carece de 
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un fenotipo fácil de definir y en su lugar se caracteriza por una heterogeneidad considerable 
entre los diferentes grupos étnicos; esta heterogeneidad suele estar representada por un 
espectro que va desde un defecto predominante en la secreción de insulina, por un lado, 
defecto predominante en la acción de la insulina en el otro. (2) La edad de aparición 
relativamente tardía hace difícil establecer por lo que limita los estudios genéticos. 
(3) No hay métodos fáciles de aplicar disponibles para el cribado de las poblaciones para la 
resistencia a la insulina y la secreción defectuosa de la insulina. (4) Las vías que intervienen 
en la mediación de la acción de la insulina son complejas y no se entienden completamente; 
más los autores creen que un solo defecto genético explicará solamente un subconjunto de 
la enfermedad; es mucho más probable que la diabetes tipo 2 representa un conjunto de 
trastornos.  
Tabla 2. Umbrales de diagnóstico para Diabetes y grados de la regulación de la 
glucosa deteriorada 
 
Categoría 
Glucosa en ayunas-
Plasma 
2 Horas-plasma 
Glucosa 
HbA1c 
 
Normal 
 
 
 
<100 mg/dL 
<5.6mmol/L 
<140 mg/dL 
<7.8 mmol/L 
≤5.0% 
IFG 
100-125 mg/dL 
5.6-6.9 mmol/L 
---- 
Los valores de 
HbA1c entre 5,7% y 
6,4% representan 
una categoría para 
"Sub-diabético, 
estado de alto riesgo 
IGT --- 
140-199 mg/dL 
7.8-11.0 mmol/L 
------ 
Diabetes 
≥126 mg/dL 
≥7.0 mmol/L 
≥ 200 mg/dL 
≥11.1 mmol/L 
≥6.5% 
Fuente: (Denney, M, Dinnen, S) 
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4. INSULINA 
 
 
4.1 Historia, estructura y Biosíntesis 
 
 Origen de la insulina  
Un número de investigadores intentó preparar extractos pancreáticos antidiabéticos a 
principios del siglo XX, pero no fue hasta el trabajo de los canadienses-Frederick Banting, 
Charles Best, y John Collip, que trabajan en el laboratorio del profesor J.J.R. Macleod en la 
Universidad de Toronto de 1921 a 1922 - que las potentes preparaciones de insulina fueron 
rutinariamente hechas.  
Dado que la insulina de una especie es biológicamente activa en otra, inicialmente se 
usaron páncreas de vaca, cerdo, caballo y pescado para aislar el péptido de insulina para uso 
clínico humano. Poco después del descubrimiento de la insulina en 1921, la insulina 
purificada de páncreas porcino y bovino se hizo comercialmente disponible. Desde 
entonces, la insulina ha sido mezclada con aditivos e incluso adaptada a nivel molecular 
para modificar sus propiedades farmacocinéticas para controlar la diabetes (17). 
La estructura de dos cadenas de la insulina fue la primera estructura completa de la proteína 
que se dilucidó a través de la pionera Trabajo de Fred Sanger en 1959. En 1967, el 
descubrimiento de la molécula precursora de insulina de cadena sencilla, proinsulina, 11 
Entonces se resolvió el problema del ensamblaje de las cadenas de insulina 
 Estructura y propiedades de la Proinsulina  
Antes de hablar de la estructura de insulina, es importante hacer hincapié en la proinsulina. 
Las proinsulinas de mamíferos varían en tamaño de 81 (vaca) a 86 (humano, caballo, rata) 
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residuos de aminoácidos, debido a las variaciones en la longitud del péptido C.  
La proinsulina es muy similar a la insulina en muchas propiedades, incluyendo solubilidad, 
punto isoeléctrico, propiedades auto-asociativas y reactividad con los antisueros de 
insulina. 
De hecho, la conformación del resto de insulina en la proinsulina es esencialmente idéntica 
a la de la propia insulina. Es digno de mención que el péptido C altamente flexible sea 
mucho más largo de lo necesario simplemente para puentear el espacio corto de 8-angstrom 
(A) entre los extremos de las cadenas B y A tal como existen en la molécula de insulina 
doblada (véase la figura 31-2). El segmento de péptido C superpone una porción de la 
superficie del monómero de insulina, reduciendo su potencia a aproximadamente 3% a 5% 
de la de insulina vitro, 22, 37 y sufre poca o ninguna proteólisis o activación en la 
circulación o tejidos. La presencia del péptido C en la proinsulina tampoco evita la 
dimerización o hexamerización el resto de insulina se encuentra fuera del hexámero de 
insulina globular estabilizado con cinc en un bucle desordenado, según se evaluó mediante 
espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN). Dado que los bajos niveles de 
proinsulina pueden formar hexámeros mixtos con insulina, puede incorporarse 
eficientemente en cristales de insulina. Esta propiedad explica la presencia de 1% a 2% de 
proinsulina en la mayoría de las preparaciones cristalinas de insulina preparadas a partir de 
animales. 
 Biosíntesis 
El polipéptido de proinsulina humana Comienza con el dominio de la cadena B de 30 
aminoácidos, se extiende a través de un segmento de conexión de 35 aminoácidos y termina 
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Con el dominio de la cadena A de 21 aminoácidos, que forma una única cadena 
polipeptídica de 9000 Dalton (Da).Contiene sitios de escisión de residuos básicos 
emparejados (Arg-Arg o Lys-Arg) en cada extremo del segmento de conexión, que se 
eliminan durante la conversión proteolítica de proinsulina en insulina dentro de gránulos 
secretores que maduran. Sin embargo, la traducción libre de células de los productos 
polipeptídicos iniciales codificados en el ácido ribonucleico mensajero de insulina (ARNm) 
extraído de islotes o tumores de células de islotes llevó en 1976 al descubrimiento de 
preproinsulina como se observa en la ilustración (14). 
La insulina se sintetiza en las células β pancreáticas como un solo polipéptido (Proinsulina) 
que es procesada por PCSK1 (prohormona convertasa-1/3) en el bio-disulfuro unido A y B 
y el péptido C extirpado. Los IGF1 e IGF2 humanos muestran una similitud de alta 
secuencia con Tanto las cadenas A como B de la insulina, pero conservan el péptido de 
unión homólogo en lugar de excisarlo como un "péptido C." Los IGF también tienen una 
extensión en el extremo C conocido como dominio D3 (9).  
Ilustración 4. Estructura esquemática de la preproinsulina humana: 
 La eliminación rápida de los primeros 24 aminoácidos (péptido señal) da lugar a la 
proinsulina, que luego se pliega para formar el dominio nativo de insulina estabilizado por 
tres enlaces disulfuro (barras negras). El segmento de conexión no es estructuralmente 
organizado. 
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Fuente: (Autores, 2016) 
 
 Organización Morfológica del sistema Biosintético de la Insulina 
 
Las células β de los islotes de Langerhans comparten muchas características con otras 
células endocrinas y neurosecretoras. La preproinsulina es el producto de traducción inicial 
del ARNm de insulina, como se ha discutido anteriormente, y se corta rápidamente a 
proinsulina en el RER. Después del plegado y la oxidación de disulfuro, la proinsulina se 
transporta desde el ER al aparato de Golgi en vesículas revestidas pequeñas. Dependiente 
de la energía Proceso que requiere unos 20 minutos. La base bioquímica de la necesidad de 
energía para el transporte intracelular de proteínas secretoras está asociada con el brote y/o 
fusión de pequeñas vesículas que transfieren Secreción de los productos de ER a través de 
las cisternas de Golgi cis a cis. La organización y las diversas funciones de este organelo 
complejo siguen atrayendo la atención de los biólogos celulares y bioquímicos. Orci y 
colaboradores demostraron que estas vesículas recién formadas revestidas se derivan de las 
cisternas de la red trans-Golgi (TGN) y contienen una alta proporción de proinsulina, de 
forma definitiva lo que confirma su papel propuesto como los principales sitios de 
procesamiento de la proinsulina a la insulina. La conversión de proinsulina en insulina in 
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vivo se comporta cinéticamente como una reacción de pseudo-primer orden que tiene un 
tiempo medio que varía de aproximadamente 20 minutos a 1 hora. 
La liberación de la nueva proinsulina sintetizada e insulina comienza sólo 
aproximadamente 1 hora después de la síntesis en el RER; Por lo tanto, los gránulos deben 
someterse a un proceso de maduración que los hace competentes para la secreción (14).  
Ilustración 5. Modelo esquemático del transporte subcelular de preproinsulina 
después de su síntesis en membrana Ribosomas del retículo endoplásmico rugoso 
(RER) y escisión rápida a la proinsulina (dentro de 1 a 2 minutos): 
 
Fuente: (Autores, 2016) 
 
No hay evidencia de rutas significativas de secreción de proinsulina O insulina en islotes 
normales. La exocitosis de los gránulos está regulada por la glucosa y muchos otros 
factores (ver sección sobre la secreción de insulina) y en humanos y perros resulta en la 
liberación de insulina y péptido C en proporciones aproximadamente equimolares bajo 
condiciones basales y estimuladas.  
 Secreción de la insulina  
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La secreción de insulina regulada de las células beta pancreáticas es fundamental para la 
salud. Tanto la secreción insuficiente de insulina (que resulta en la diabetes mellitus) y el 
exceso de secreción de insulina (que conduce a la hipoglucemia) son potencialmente 
mortales. La complejidad de la secreción regulada de insulina en la salud se hace evidente 
con la dificultad de reproducirla en pacientes con Deficiencia de insulina. Secreción de 
insulina regulada apropiada depende de varios componentes. En primer lugar, el desarrollo 
y mantenimiento de un número apropiado de Células beta que secretan la insulina es 
necesaria, a menudo colectivamente denominada masa de células beta. 
En segundo lugar, las células beta necesitan detectar los principales reguladores de la 
secreción de insulina, lo más importante es la concentración predominante de glucosa en la 
sangre. Tercero, La síntesis y procesamiento de proinsulina debe realizarse a un ritmo que 
proporcione suficiente insulina para Secreción, dirigiéndose la insulina a las vesículas de 
insulina que están disponibles para la secreción (secreción competente). Como la mayoría 
de los gránulos secretores de insulina no son competentes para la secreción 
(presumiblemente debido al envejecimiento u otros factores), el foco para la regulación de 
la secreción de insulina es el grupo de vesículas secretoras de insulina que están cebadas, 
ancladas y disponibles para la secreción. Finalmente, los cambios minutos a minuto en la 
liberación de insulina de estas vesículas cebadas y acopladas necesitan estar estrechamente 
unidos a las señales de regulación Que afectan a la célula beta. Predomina entre éstos la 
concentración de glucosa en circulación (18). 
 La vía de señalización de la insulina media la captación de glucosa 
 
La unión de insulina (o factores de crecimiento similares a la insulina) al receptor de 
insulina en adipocitos y células musculares desencadena el reclutamiento y la fosforilación 
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del sustrato receptor de insulina (IRS), que forma un sitio de acoplamiento para PI3K en la 
membrana. Cuando está atracado, PI3K está posicionado para fosforilar el fosfatidilinositol 
4,5-bisfosfato lipídico (PIP2), una reacción que produce fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato 
(PIP3), un segundo mensajero que activa la proteína quinasa dependiente de fosfoinosítido 
1 (PDK) y recluta a Akt (también conocida como proteína quinasa B) en la membrana 
celular. PDK1 media la fosforilación (uno de los dos residuos clave necesarios para la 
activación) como de la proteína ribosómica S6 quinasa de 70 kDa (p70s6k) a través de vías 
paralelas separadas (aunque p70s6k no requiere la unión de PIP3 a PDK1 fosforilada1). La 
fosforilación de Akt de la proteína activadora de Rab GTPasa AS160 hace que se disocie de 
la isoforma sensible a la insulina del transportador de glucosa, GLUT4, localizada en 
vesículas de almacenamiento intracelular. Por lo tanto, la fosforilación de Akt AS160 
facilita la absorción de glucosa en los adipocitos y las células musculares al permitir la 
translocación de GLUT4 a la membrana plasmática. Concomitantemente, a través de la 
activación de p70s6k, la síntesis de proteínas se inicia mediante la fosforilación de p70s6k 
de la proteína S6 ribosómica (ver ilustración 6). Esto estimula la traducción de proteínas 
seleccionadas que aumentan el crecimiento y la supervivencia de las células. Sin embargo, 
p70s6k también fosforila directamente el IRS, lo que inhibe la actividad del IRS, 
proporcionando retroalimentación negativa que apaga la actividad de Akt (19).  
Ilustración 6. Vías de señalización Insulina 
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Fuente: (May, 2008) 
 Estructura de islote en salud  
En los seres humanos, hay aproximadamente 1 millón de islotes de Langerhans dispersos 
en el páncreas. Los islotes varían mucho en tamaño, con islotes más grandes que 
proporcionan la mayoría de las células beta que secretan la insulina; Típicamente la 
mayoría de los islotes son menores de 150 μm de diámetro. Cada islote tiene su propia 
anatomía compleja, con el núcleo que consiste principalmente de células beta que están 
estrechamente interconectados por las uniones gap. 
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Ilustración 7. Islote Humano: Langerhans teñidas por inmunofluorescencia para 
insulina (verde) y glucagón (azul) 
 
 
 
Fuente: (Meier, 2016) 
 
En los seres humanos ~25% a 50% de las células de los islotes son células no endocrinas. 
La naturaleza de las proteínas de la matriz extracelular es también importante tanto en la 
función como en el desarrollo del islote. Existe heterogeneidad regional en el patrón de las 
células endocrinas en los islotes, por ejemplo, con células alfa secretoras de glucagón más 
abundantes en el cuerpo y la cola del páncreas en contraste con el Células de secreción de 
polipéptidos pancreáticos más frecuentes presentes en la cabeza del páncreas. En algunos 
estudios se ha propuesto una mayor abundancia de células beta en la cola pancreática frente 
a la región de la cabeza. Sin embargo, este hallazgo no ha sido informado uniformemente 
en todos los estudios y podría ser más predominante en el roedor que en el páncreas 
humano. Los islotes están ricamente vascularizados, recibiendo ~ 10% del flujo sanguíneo 
pancreático a pesar de ser sólo ~ 1% de los páncreas masa. Esta red capilar densa se ha 
implicado en el mantenimiento de la función de los islotes liberando factores de 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 39 
crecimiento locales y permitiendo el acceso rápido de la insulina a la circulación sistémica. 
Los islotes son también fibras nerviosas ricamente inervadas que siguen con los vasos. 
 
4.2 Preparaciones de Insulina  
 
Al seleccionar los tipos de insulina para su uso en un régimen de tratamiento, los 
parámetros más importantes a considerar son el inicio, el pico y la duración de la acción de 
la preparación de insulina dada. Las insulinas y análogos humanos comercialmente 
disponibles incluyen preparaciones de acción rápida, corta, intermedia y de acción 
prolongada. Sus propiedades farmacocinéticas determinarán si una preparación se debe usar 
como insulina de la comida o insulina basal. Específicamente, las preparaciones de acción 
rápida y de corta duración se usan como insulina de bolo), y las preparaciones de acción 
intermedia y larga proporcionan insulinas basales (20). 
 
4.2.1 Insulina Humana 
 
La insulina humana fue el primer medicamento que se fabricó comercialmente utilizando 
tecnología de ADN recombinante. 
Las cadenas A y B están unidas por dos enlaces disulfuro. Un tercer puente disulfuro está 
presente dentro de la cadena A. 
Ilustración 8. Secuencia de aminoácidos y la estructura de la Insulina Humana 
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Fuente: (Retnakaram, Zinman 2016) 
 
Para esta clasificación están disponibles las siguientes Insulinas:  
 Regular (Acción Corta): 
La insulina humana recombinante regular es idéntica al polipéptido endógeno de insulina. 
En solución, sin embargo, la insulina regular tiende a auto-asociarse, formando primero 
dímeros y posteriormente hexámeros. Después de la inyección subcutánea, la absorción de 
moléculas de insulina hexamérica se retrasa, pendiente de disociación en monómeros y 
dímeros, que pueden difundirse rápidamente desde el tejido subcutáneo hacia la circulación 
sistémica. Esta absorción retardada tiene implicaciones farmacocinéticas importantes, lo 
que lleva a 1) un inicio modesto de la acción biológica in vivo (30 a 60 minutos después de 
la inyección), 2) un efecto de pico relativamente tardío (2 a 4 horas después de la 
inyección) y 3) a duración prolongada de la acción (6 a 8 horas) (véase la Tabla 3). 
 NPH y Lente (Acción Intermedia): 
El desarrollo de insulinas humanas de acción intermedia reflejó la necesidad de una 
preparación exógena de insulina que pudiera imitar la secreción basal de insulina que se 
observa en individuos que no tienen diabetes. El principio subyacente en el desarrollo de 
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estas insulinas es que la tasa de absorción de la insulina exógena por vía subcutánea tejido 
se puede reducir significativamente mediante la manipulación de su suspensión. 
Introducido por primera vez en 1946, Neutral Protamine Hagedorn (NPH) insulina es una 
suspensión de insulina complejada con protamina y zinc. NPH es pobremente absorbida por 
el tejido subcutáneo, lo que provoca un inicio tardío de la acción (2,5 a 3 horas), efecto de 
pico tardío (5 a 7 horas) y duración prolongada de la acción (13 a 16 horas) 
(Véase la Tabla 3). 
Una segunda acción de acción intermedia la preparación de insulina es lente, una 
suspensión cristalina de insulina con zinc y acetato. Presenta un perfil farmacocinético 
similar al de NPH, pero con un pico ligeramente posterior y una duración de acción más 
larga. 
 Ultralente (Acción Larga): 
Es también una suspensión de insulina de zinc, representa otro intento de proporcionar 
cobertura de insulina basal adecuada. Su inicio de acción es de 3 a 4 horas después de la 
inyección con un efecto de pico a las 8 a 10 horas y una duración de acción de hasta 20 
horas. Clínicamente, sus efectos son similares a los de la insulina de acción intermedia, 
pero con posiblemente mayor variabilidad en la absorción. Por lo tanto, dada la 
disponibilidad de preparaciones de acción intermedia; y nuevos análogos de acción 
prolongada, su utilidad clínica es limitada. 
4.2.3 Análogos de la Insulina 
 
Las deficiencias farmacocinéticas de las preparaciones de insulina humana han 
proporcionado un fuerte impulso para el desarrollo de análogos de insulina. A través de 
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modificaciones específicas de la molécula de insulina los investigadores han diseñado 
análogos con perfiles farmacocinéticos adaptados que permiten una mejor comida o 
cobertura basal. Los análogos actualmente disponibles incluyen preparaciones de acción 
rápida y de acción rápida. 
4.2.3.1.    Rápida acción: Lispro, Aspart, y Glulisina (ver ilustración 9) 
 
 Lispro 
Es idéntica a la insulina humana excepto por una inversión de los residuos de aminoácidos 
28 y 29 (prolina y lispro, respectivamente) de la cadena B normal de la insulina (véase la 
ilustración 8).  El cambio conformacional resultante en el extremo carboxi de la cadena B 
introduce impedimento estérico en las interfases implicadas en la dimerización. Por lo 
tanto, la formación de dímeros con lispro se reduce en un factor de 300 en comparación con 
la insulina humana normal. 
Así, clínicamente, la lispro actúa de forma similar a la insulina humana monomérica. Se 
absorbe rápidamente en 10 a 15 minutos, alcanza su actividad máxima en 60 a 90 minutos y 
tiene una duración de acción de 3 a 5 horas. (Ver Tabla 3). Con este perfil farmacocinético, 
lispro imita la insulina prandial normal surge en respuesta a la ingesta de carbohidratos 
mejor que cualquiera de las insulinas de comida exógena que lo precedieron. 
Es importante señalar que, además de una autoagregación reducida, lispro presenta 
actividad biológica similar a la de la insulina regular, con una afinidad comparable para el 
receptor de insulina y una potencia hipoglucémica equivalente. 
 Aspart:  
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Modificado mediante la sustitución del residuo de prolina en la posición 28 de la cadena B 
con ácido aspártico. La carga negativa del residuo de ácido aspártico causa la repulsión de 
otros aminoácidos negativamente cargados y conduce así a una disminución de la auto-
asociación de los monómeros de insulina aspart. Por consiguiente, la insulina aspart tiene 
un perfil farmacocinético similar al de lispro. 
 Glulisina:  
De reciente introducción es la insulina glulisina, en la que el residuo de asparagina en la 
posición B3 de la insulina humana ha sido reemplazado por lisina y la lisina en la posición 
B29 ha sido reemplazada por ácido glutámico. 
Dada su farmacocinética, los análogos de insulina de acción rápida tienen claras ventajas 
sobre la insulina humana normal. Debido a que los pacientes pueden inyectar estos 
análogos inmediatamente antes de las comidas (en vez de 30 minutos antes de las comidas, 
como se recomienda típicamente con insulina regular), su uso se asocia con mayor 
flexibilidad en las comidas, aplicación más fácil de las técnicas de estimación de 
carbohidratos y mejorar la calidad de vida (20). 
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Ilustración 9. Estructura de las Insulinas Lispro, Aspart, y Glulisina (21) 
Fuente: (Tibaldi, 2014) 
 
 
Larga Acción: Glargina, Detemir y Degludec (Ver ilustración 10) 
 
 Glargina: 
 La insulina glargina, el primer análogo de acción larga comercialmente disponible, se 
introdujo en el mercado estadounidense en 2001. Tiene dos modificaciones en comparación 
con la insulina humana: dos argininas se han añadido al terminal carboxi de la cadena B, y 
un residuo de glicina sustituye a una asparagina sensible a ácido en la posición A21. Estos 
cambios han desplazado el punto isoeléctrico de la glargina hacia la neutralidad de manera 
que este análogo es completamente soluble en su solución de inyección ácida a pH 4,0 pero 
es mucho menos soluble en el pH fisiológico neutro del tejido subcutáneo. Después de la 
inyección en el tejido subcutáneo, la solución de inyección ácida se neutraliza, haciendo 
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que la glargina se micro-precipite Posteriormente, la glargina se absorbe lentamente en la 
circulación sistémica desde los microprecipitados subcutáneos, dando lugar a un aumento 
suave y gradual de la concentración sérica (20). 
Además, la glargina se asocia con menor variabilidad en la absorción que la NPH o la lente. 
Su potencia hipoglucémica in vivo es equivalente a la de la insulina humana. La promesa 
asociada con estas propiedades ha sido apoyada por evidencias de ensayos clínicos que 
demuestran niveles más bajos de glucosa en plasma en ayunas y menos hipoglucemia 
(incluyendo hipoglucemia nocturna) con el uso de glargina, en comparación con NPH, 
como insulina basal en terapia intensiva. También se ha demostrado que A1c mejorado con 
glargina comparado con NPH. Debe tenerse en cuenta ciertas advertencias asociadas con la 
solución ácida de inyección de glargina. En primer lugar, la glargina no puede mezclarse en 
la misma jeringa con otras preparaciones de insulina y debe administrarse por inyección 
separada. En segundo lugar, los pacientes han informado dolor en el lugar de inyección 
ocasional con glargina que podría estar relacionado con su vehículo ácido. Debe tenerse en 
cuenta ciertas advertencias asociadas con la solución ácida de inyección de glargina. En 
primer lugar, la glargina no puede mezclarse en la misma jeringa con otras preparaciones de 
insulina y debe administrarse por inyección separada. En segundo lugar, los pacientes han 
informado dolor en el lugar de inyección ocasional con glargina que podría estar 
relacionado con su vehículo ácido. 
 Detemir:  
Refleja un enfoque diferente para lograr una cobertura basal de acción prolongada. Con 
detemir, el aminoácido B30 se ha eliminado y se ha acilado un ácido graso alifático de 14 
carbonos al aminoácido B29. Esta modificación permite la unión reversible entre la 
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albúmina y el ácido graso añadido. Después de la inyección, se desarrolla un equilibrio 
entre el detemir libre y enlazado, en el que el 98% del análogo está unido a la albúmina. 
Debido a que sólo el análogo libre se une al receptor de insulina, la duración de acción de 
detemir se prolonga debido a la liberación sostenida del análogo que se ha unido a la 
albúmina circulante. 
El perfil tiempo-acción de la insulina detemir se caracteriza por la actividad máxima a las 6 
a 8 horas después de la inyección y una duración prolongada de acción de 24 horas (véase 
la Tabla 3). Clínicamente, se han demostrado reducciones significativas en el riesgo de 
hipoglucemia con detemir como insulina basal en regímenes intensivos en comparación con 
NPH. Además, se ha asociado con un control glucémico más predecible que los NPH, con 
una variación significativamente menor dentro del sujeto de los niveles de glucosa en 
sangre. Por otra parte, su perfil farmacocinético, a diferencia de NPH, ha demostrado ser 
consistente en adultos, adolescentes y niños. Es interesante observar que esta formulación 
de insulina parece estar asociada con menos ganancia de peso, la cual es modesta pero 
consistente observación, cuyo mecanismo es incierto 
Degludec: 
 
Insulina degludec es una nueva generación de insulina basal de dosis ultra alta que se ha 
diseñado para proporcionar un perfil farmacocinético sin pico y una duración prolongada de 
acción de más de 40 horas. Su estructura mantiene la secuencia de aminoácidos de la 
insulina humana, pero con la eliminación de la treonina en la posición B30 y adición de una 
cadena lateral de ácido graso unido a la lisina en la posición B29 de la cadena B de insulina 
a través de un ligador de ácido glutámico. En solución, degludec existe en un estado 
dihexamérico.  
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Después de la inyección subcutánea, los aditivos en la formulación se dispersan 
(principalmente fenol) y degludec los dihexameros se autoasocian para formar grandes 
multihexámeros. El depósito resultante proporciona una liberación lenta y continua de 
monómeros degludec que se absorben en la circulación, produciendo una duración de 
acción ultra larga. En estudios clínicos, degludec ha proporcionado hipoglucemia efectiva, 
con bajas tasas de hipoglucemia, particularmente durante la noche.  
En pacientes con diabetes tipo 1 en regímenes intensivos de insulina, degludec ha mostrado 
un control glucémico similar al de la glargina, pero con un riesgo reducido de hipoglucemia 
nocturna. Degludec se comercializó recientemente en lugares seleccionados del mundo (por 
ejemplo, Europa y Japón). 
Ilustración 10. Estructura de las Insulinas Glargina, Detemir, y Degludec (21) 
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 Fuente: (Tibaldi, 2014) 
 
4.3 Terapia con insulina de acuerdo al tipo de Diabetes 
 
Diabetes tipo 1  
La destrucción de células beta autoinmunes da como resultado un declive progresivo en la 
producción de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 que eventualmente requieren 
insulina para sobrevivir. Los pacientes con diabetes tipo 1 generalmente requieren una dosis 
de reemplazo de 0,5-1,0 unidades por kg de peso corporal por día de insulina. La terapia 
con insulina se inicia con frecuencia entre 0,5 y 0,75 unidades/kg/día. Durante las primeras 
etapas de la diabetes tipo 1, los pacientes suelen requerir menos insulina porque las células 
beta restantes todavía producen algo de insulina; durante su "período de luna de miel" los 
requerimientos de insulina pueden estar en el rango de 0,1-0,6 unidades por kg por día. La 
terapia intensiva con insulina (definida como 3 o más inyecciones de insulina diarias o 
terapia con bomba de insulina) está indicada en pacientes con diabetes tipo 1 para 
proporcionar un mejor control glucémico con menos variabilidad de glucosa que 1 o 2 
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inyecciones diarias y reducir el desarrollo y progresión de microvasculares y 
complicaciones macrovasculares (8). 
Diabetes tipo 2 
La pérdida de células beta lentamente progresiva en pacientes con DMT2 significa que 
muchos pacientes con DMT2 eventualmente necesitarán terapia con insulina para lograr un 
control glucémico adecuado. El inicio de la insulina basal debe ser considerado cuando un 
paciente no ha alcanzado los niveles de glucosa objetivo a pesar de 3 medicamentos 
hipoglucemiantes no insulínicos, o cuando los niveles de glucosa son muy elevados (más de 
300 mg/dl o HbA1C> 10-12%). Cuando los pacientes se vuelven muy sintomáticos a causa 
de la hiperglucemia (poliuria y polidipsia) o tienen signos de catabolismo (pérdida de peso), 
entonces hay evidencia de una deficiencia marcada de insulina, y el inicio de la insulina 
basal y en bolo debe ser considerado. Dado que la DMT2 está asociada con la resistencia a 
la insulina, los requerimientos de insulina pueden exceder de 1 unidad/kg/día. Cuando se 
inicia la terapia con insulina en pacientes con diabetes tipo 2, la insulina basal se usa a 
menudo en combinación con otros fármacos antihiperglucémicos no insulínicos que el 
paciente está tomando. Se añade una insulina de acción intermedia o de acción prolongada 
(por ejemplo, NPH, insulina glargina o insulina detemir) a la hora de acostarse y la dosis se 
titula para alcanzar una glucosa en ayunas objetivo, habitualmente de 80-130 mg / dl (8). 
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4.4 Farmacocinética 
 
Tabla 3. Aproximación farmacocinética Propiedades de la insulina humana y sus 
análogos después de la inyección subcutánea  
  
Preparación de 
Insulina 
Inicio de acción Pico de acción 
Duración de la 
acción 
Insulina Comida    
Lispro 10-15 minutos 1-1.5 Hrs 3-5 Hrs 
Aspart 10-15 minutos 1-2 Hrs 3-5 Hrs 
Glulisine 10-15 minutos 1-2 Hrs 3-5 Hrs 
Regular 30-60 minutos 2-4 Hrs 6-8 3-5 Hrs 
Insulina Basal    
NPH 2.5-3 Hrs 5-7 Hrs 13-16 3-5 Hrs 
Lente 2.5-3 Hrs 7-12 Hrs Hasta 18 Hrs 
Ultralente 3-4 Hrs 8-10 Hrs Hasta 20 Hrs 
Determir 2-3 Hrs 6-8 Hrs ~24 
Glargine 2-3 Hrs Sin Pico ~24 
Degludec ---- Sin Pico >42 
Fuente: (Retnakaran, Zinman, 2016) 
 
4.4.1 Absorción 
 
La insulina administrada a través de la inyección SC se absorbe directamente en el torrente 
sanguíneo, con el sistema linfático desempeñando un papel menor en el transporte. La 
absorción de la insulina humana en el torrente sanguíneo después de la absorción de SC es 
el paso limitante de la actividad de insulina. Esta absorción es inconsistente con los 
coeficientes de variación de T50% (tiempo para el 50% de la dosis de insulina a ser 
absorbida) variando ~25% dentro de un individuo y hasta 50% entre pacientes. La mayor 
parte de esta variabilidad de la absorción de insulina se correlaciona con las diferencias de 
flujo sanguíneo en los diferentes sitios de inyección (abdomen, deltoides, glúteos y muslos). 
Para la insulina regular, el impacto de esto es una velocidad ~2 veces más rápida de 
absorción del abdomen que otros sitios subcutáneos. La importancia clínica de esto es que 
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los pacientes deben evitar el uso aleatorio de diferentes regiones del cuerpo para sus 
inyecciones. Por ejemplo, si un paciente prefiere usar su muslo para una inyección a la hora 
del mediodía, este sitio debe usarse consistentemente para esta inyección. El abdomen es el 
sitio preferido de inyección porque es el menos susceptible a los factores que afectan la 
absorción de insulina (ver Tabla Nº3). La insulina asparto, la glulisina y la lispro parecen 
tener menos variación diaria en las tasas de absorción y también menor variación de 
absorción de las diferentes regiones del cuerpo. El perfil farmacocinético de insulina 
glargina es similar después de la administración SC abdominal, deltoides o del muslo. 
Tabla Nº 4 Factores que afectan la Absorción 
Factor Descripción 
Ejercicio del área inyectada 
El ejercicio extenuante de una extremidad 
dentro de 1 hora de la inyección acelerará la 
absorción de la insulina. Clínicamente 
significativo para análogos de insulina 
regulares 
 
Masaje local 
El frotar o masajear vigorosamente el sitio 
de inyección acelerará la absorción. 
Temperatura 
El calor puede aumentar la velocidad de 
absorción, incluyendo el uso de una sauna, 
ducha o baño caliente inmediatamente 
después de la inyección. El frío tiene el 
efecto opuesto. 
Sitio de Inyección 
La insulina se absorbe más rápidamente 
desde el abdomen. Menos clínicamente 
relevantes con insulinas de acción rápida, 
insulina glargina e insulina detemir. 
Lipohipertrofia 
La inyección en áreas hipertrofiadas retrasa 
la absorción de insulina. 
Inyectores de Chorro Aumenta la tasa de absorción 
Mezclas de Insulina 
Las tasas de absorción son impredecibles 
cuando las insulinas de suspensión no se 
mezclan adecuadamente (es decir, necesitan 
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ser resuspendidas). 
Dosis de Insulina 
Las dosis más grandes retrasan la acción de 
la insulina y prolongan la duración. 
Estado físico (soluble vs. suspensión) 
Las insulinas de suspensión deben 
resuspenderse suficientemente antes de la 
inyección para reducir la variabilidad. 
Fuente: (Donner, 2015) 
 
4.4.2 Eliminación 
Los riñones y el hígado representan la mayor parte de la degradación de la insulina. 
Normalmente, el hígado degrada el 50-60% de la insulina liberada por el páncreas en la 
vena porta, y los riñones ~ 35-45%. Cuando la insulina se inyecta exógenamente (ver 
ilustración 11), el perfil de degradación se altera ya que la insulina no se entrega 
directamente a la vena porta. El riñón tiene un mayor papel en la degradación de insulina 
con insulina Sc (~60%), con el hígado degradando ~ 30-40%. Debido a que los riñones 
están implicados en la degradación de la insulina, la disfunción renal reducirá el 
aclaramiento de la insulina y prolongará su efecto. Esta disminución de la depuración se 
observa tanto con la producción de insulina endógena (producción normal o estimulada por 
agentes orales) como con administración exógena de insulina. En general, la función renal 
tiene que disminuir considerablemente antes de que esto sea clínicamente significativo. 
Clínicamente, un deterioro de la función renal conduce a una disminución progresiva de las 
necesidades de insulina exógena, y un mayor riesgo de hipoglucemia. 
Ilustración 11. Sitios para aplicación de Insulina 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 53 
 
Fuente: (Tibaldi, 2014)  
 
30 minutos antes de una comida para un efecto óptimo. La duración prolongada de la 
acción y la absorción variable de esta insulina da como resultado una hiperglucemia 
posprandial temprana y mayores tasas de hipoglucemia (Ilustración 12). 
Ilustración 12. Farmacocinética de la terapia con insulina.  
                                                                     
 
Fuente (Chatterjee, Davies, Tarigopula, 2017) 
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4.5 Efectos secundarios 
 
4.5.1 Hipoglicemia  
 
La hipoglicemia es el efecto adverso más grave de la terapia con insulina y la principal 
barrera para alcanzar objetivos glucémicos en pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 
2 que requieren insulina. La terapia intensiva con insulina en pacientes con diabetes tipo 1 
en el DCCT se asoció con un aumento de 2-3 veces en la hipoglucemia grave, definida 
como hipoglucemia que requiere la asistencia de otros. 
La hipoglicemia severa puede causar confusión, accidentes de vehículos de motor, 
convulsiones y coma, se estima que es una causa de muerte en el 4-6% de los pacientes con 
diabetes tipo 1 Los pacientes con DMT2 que han tenido SH están en mayor riesgo de 
muerte independientemente de la intensidad de su control glucémico. La hipoglicemia 
aumenta la frecuencia cardíaca, la presión arterial sistólica, la contractilidad miocárdica y el 
gasto cardíaco, lo que puede afectar negativamente a las personas con diabetes que con 
frecuencia tienen una enfermedad coronaria subyacente (CAD). Se ha demostrado que los 
niveles de glucosa por debajo de 70 mg/dl causan cambios ECG isquémicos en pacientes 
con diabetes tipo 2 y CAD durante la monitorización continua de glucosa y ECG. La 
hipoglucemia puede conducir a un aumento de la mortalidad debido a los efectos pro-
arrítmicos de la activación simpato-adrenal e hipokalemia, la repolarización cardiaca, 
especialmente en pacientes ancianos con enfermedad cardíaca subyacente (ver ilustración 
13). 
Los factores de riesgo para la hipoglucemia entre los pacientes tratados con insulina 
incluyen edad avanzada, mayor duración de la diabetes, insuficiencia renal, hipoglucemia 
previa e HbA1c más baja. Por lo tanto, la prevención de la hipoglucemia adquiere especial 
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importancia en los pacientes de más edad, dada la mayor prevalencia de enfermedad 
cardiovascular, disfunción cognitiva, mayor riesgo de caídas y fracturas. Para ayudar a 
reducir la incidencia de hipoglucemia, la American Diabetes Asociación (ADA) aconseja 
dirigirse a una mayor HbA1c de hasta un 8% en pacientes mayores, con una mayor 
duración de la enfermedad, más comorbilidades, hipoglucemia frecuente y enfermedad 
cardiovascular subyacente (9). 
Ilustración 13. Consecuencias de Hipoglicemia 
 
Fuente: (Davis, Lamos, Younk, 2016). (22) 
 
Algunos medicamentos generan como reacción adversa Hipoglicemia, la Insulina es una de 
ellas. La insulina es el principal factor fisiológico que reduce la glucosa plasmática y se 
secreta principalmente en respuesta a la glucosa, pero los aminoácidos, y los ácidos grasos 
no esterificados (NEFA), la estimulación β2-adrenérgica y la acetilcolina también pueden 
activar la secreción de la hormona. La secreción de insulina puede ser inhibida por la 
hipoglucemia, la insulina misma, la somatostatina y la actividad α2-adrenérgica. La insulina 
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se libera en la vena porta después de la secreción de las células β pancreáticas. Como 
resultado de la extracción hepática, los niveles de insulina de la vena porta son 
aproximadamente dos veces mayores que los niveles periféricos. La insulina reduce la 
glucosa plasmática a través de varios mecanismos diferentes. La producción endógena de 
glucosa se inhibe directamente primero suprimiendo la glucogenolisis hepática y después 
restringiendo la gluconeogénesis hepática y renal. Simultáneamente, la insulina aumenta la 
captación de glucosa en tejidos sensibles a la insulina (principalmente músculo, pero 
también hígado y tejido adiposo). Tan pronto como la velocidad de salida de la glucosa 
excede la tasa de entrada del sustrato en la circulación, entonces el nivel de glucosa en 
plasma empieza a caer. 
La insulina también restringe la proteólisis, que suprime el flujo de aminoácidos como 
precursores gluconeogénicos. La secreción de insulina disminuye a medida que la glucosa 
en la sangre vuelve a niveles postabsortivos, eliminando la inhibición de la producción de 
glucosa hepática que mantendrá los niveles de glucosa en ayunas hasta la próxima comida. 
Después de un ayuno normal durante la noche, el hígado produce al menos el 85% de la 
glucosa que entra en la circulación. En este punto, alrededor del 50% al 66% de la 
producción de glucosa es impulsada por la glucogenólisis, y el resto es la gluconeogénesis. 
Si el ayuno continuara, entonces la mayor parte de la producción de glucosa sería 
impulsada por la gluconeogénesis y las reservas de glucógeno se agotarían. Después de 48 
horas de ayuno, la gluconeogénesis es responsable del 80% de la producción de glucosa.  
A las 72 horas, la gluconeogénesis se convierte en la única fuente de producción de glucosa 
en el cuerpo (23).  
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4.5.2 Aumento de peso  
 
El aumento de peso es un efecto secundario común de la terapia con insulina. En parte, el 
aumento de peso puede ser el resultado de frecuentes episodios hipoglucémicos en los que 
los pacientes consumen calorías adicionales para tratar el bajo nivel de glucosa y a menudo 
comer en exceso en respuesta al hambre. Uno de los efectos anabólicos de la insulina es 
promover la captación de ácidos grasos en el tejido adiposo. Se observa un menor aumento 
de peso con la insulina determir que con insulina NPH o glargina. Se desconoce la etiología 
del menor aumento de peso con detemir en comparación con NPH o glargina. La insulina 
basal añadida a los agentes antihiperglucémicos orales produce menos ganancia de peso 
que la insulina aspart bifásica o la insulina aspart prandial. Lispro mix 75/25 insulina 
conduce a un mayor aumento de peso que la insulina glargina cuando se añade a agentes 
antihiperglucémicos orales (9). 
4.5.3 Reacciones locales  
 
Las reacciones alérgicas verdaderas y las reacciones cutáneas son raras con la insulina 
humana y los análogos de la insulina. Las reacciones de hipersensibilidad rara vez se 
desarrollan en respuesta a la insulina o uno de sus aditivos (protamina, por ejemplo) y 
pueden dar lugar a eritema local, prurito, una pápula o reacciones más sistémicas 
incluyendo anafilaxia. Los enfoques exitosos de las alergias a la insulina incluyen 
infusiones subcutáneas continuas de insulina y el uso de insulina lispro que parece ser 
menos alergénica. 
La lipoatrofia era común con el uso de insulinas menos puras y animales, pero ya no se 
encuentra. Para evitar los efectos lipohipertróficos de la insulina, se debe indicar a los 
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pacientes que roten sus sitios de inyección de insulina, preferiblemente girando dentro de 
una zona y no reutilizando durante una semana. 
4.5.4 Propiedades Mitógenicas 
Varios estudios observacionales retrospectivos han mostrado correlaciones entre la dosis de 
insulina y el riesgo de cáncer para la mayoría de los tipos de insulina (insulina humana, 
aspart, lispro o glargina). 
Estos estudios observacionales evaluaron grandes bases de datos de pacientes y tienen 
importantes limitaciones inherentes, tales como el potencial de diferentes características de 
pretratamiento de los grupos, el sesgo de selección, el pequeño número de casos de cáncer 
encontrados y la corta duración del seguimiento. Los metaanálisis de estudios que 
comparan la insulina exógena con las terapias antihiperglucémicas no insulinérgicas han 
mostrado asociaciones de insulina en varios cánceres. 
Sin embargo, también hay limitaciones inherentes a tales análisis. En un estudio 
aleatorizado de cinco años de duración, que comparó la progresión de la retinopatía de los 
usuarios de NPH e insulina glargina, no se encontró un mayor riesgo de cáncer en la 
muestra de 1.017 pacientes. En un análisis de 31 ensayos controlados aleatorios de la base 
de datos de seguridad de Sanofi-Aventis (estudios de fase 2, 3 y 4), la insulina glargina no 
se asoció con un mayor riesgo de cáncer. 
4.5.6 Interacciones 
 
Los pacientes con DMT2 tienden a tener trastornos comórbidos (por ejemplo, hipertensión 
y dislipidemia), que requieren tratamiento farmacológico crónico. El tratamiento con 
insulina en estos pacientes requiere atención a las interacciones medicamentosas que 
pueden alterar la insulina la farmacocinética y la farmacodinamia. La información sobre las 
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interacciones entre la insulina y otros medicamentos es escasa; las interacciones 
farmacológicas específicas no se enumeran en los perfiles farmacocinéticos para los 
análogos de insulina. Sin embargo, estos consejos se han proporcionado: los fármacos que 
potencialmente aumentan el efecto de disminución de la glucosa en sangre de las insulinas 
y la susceptibilidad a la hipoglucemia incluyen productos antidiabéticos orales, inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores 
de la monoaminooxidasa, propoxifeno, pentoxifilina, salicilatos, análogos de somatostatina 
y antibióticos sulfonamida. Los fármacos que reducen potencialmente el efecto reductor de 
la glucosa en sangre de las insulinas incluyen corticosteroides, niacina, danazol, diuréticos, 
agentes simpaticomiméticos (por ejemplo, epinefrina, albuterol, terbutalina), glucagón, 
isoniazida, derivados de fenotiazina, somatropina, hormonas tiroideas, estrógenos, en 
anticonceptivos orales), inhibidores de proteasa y medicamentos antipsicóticos atípicos (por 
ejemplo, olanzapina y clozapina). El aumento de la auto-vigilancia de la glucosa en sangre 
y un seguimiento más estrecho se requieren en los pacientes que toman estos 
medicamentos, y las dosis de insulina deben ajustarse sobre la base del patrón de gestión de 
1-2 semanas de registro de diarios de glucosa del paciente (16). 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
5.1 Tipo de estudio 
El presente documento hace relación a un Estudio descriptivo de corte transversal, para 
caracterizar los reportes realizados mediante el programa distrital de farmacovigilancia 
recibidos durante los años 2010 a 2017 en la ciudad de Bogotá D.C.  
5.2 Selección de la muestra 
La muestra seleccionada corresponde a 140 reportes de eventos adversos presentados por la 
administración de Insulina entre los años 2010 a 2017, esta información fue suministrada 
por el programa de farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotá. 
5.3 Criterio de inclusión 
Se realizó inclusión de los reportes de eventos adversos por insulina en el período 
comprendido entre 2010-2017. 
5.4 Criterio de exclusión 
Se realizó exclusión de los siguientes reportes: 
 Los reportes PRM y EAM que estaban duplicados.  
 Los reportes de fármacos que no corresponde a Insulina. 
5.5 Variables 
Las variables que se tuvo en cuenta para el análisis fueron las siguientes: 
a. Información del paciente: Edad y Género. 
b. Fecha de notificación: Fecha en que se reporta la reacción adversa. 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 61 
c. Información del medicamento: 
 Denominación Común internacional 
d. Información del evento adverso: Cualquier suceso médico desafortunado que puede 
presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene 
necesariamente una relación causal con dicho tratamiento. 
 Seriedad 
 Causalidad 
 Tipo de reacción adversa 
 Gravedad 
e. WHOART: Es un diccionario que sirve como base para la codificación racional en 
términos de la reacción adversa. 
5.6 Plan de análisis de datos y presentación de resultados 
Los datos obtenidos por parte de la Secretaria de Salud de Bogotá, fueron analizados por 
metodología tipo estadística descriptiva; mediante las herramientas que brinda el software 
de Microsoft Excel se presentaron tablas y graficas que permitieron analizar, comparar y 
concluir los diferentes eventos y PRM reportados. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Un total de 140 casos de Insulina se reportaron al programa distrital de farmacovigilancia 
de Bogotá D.C, de los cuales 15 casos clínicos fueron excluidos; ya que eran reportes que 
no correspondían a Insulina, y por duplicidad, en el periodo comprendido entre 2010 a 
2017. De esta forma los 125 casos restantes son analizados teniendo en cuenta tiempo, 
persona, lugar; variables como causalidad y gravedad.  
6.1 Descripción de reacciones adversas de acuerdo a tiempo, persona, y lugar 
6.1.1 Tiempo 
Gráfica 1. Número de Reportes de Insulina durante el periodo 2010-2017 en el 
programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017)    
                                                                                                                        
 
De acuerdo a los resultados obtenidos para EAM y PRM, se observa un aumento de estos 
entre los años 2015 (20), 2016(38) y 2017(25) (Gráfica 1), que podría deberse a que el 
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sistema de salud en el país ha generado métodos de capacitación en farmacovigilancia a los 
profesionales y pacientes; además han incrementado los medios para generar este tipo de 
reportes. También son importantes estas cifras para el diseño y desarrollo de nuevas 
moléculas que permitan una técnica de administración adecuada y el efecto terapéutico 
esperado del medicamento; esto incidirá en la prevención de EMA o PRM.  Analizándolo 
desde otra perspectiva estos aumentos también se debe al estilo de vida de las personas, en 
las que se incluye alimentación no adecuada, poco ejercicio; influyendo en la aparición de 
factores como la Hipertensión y la Obesidad, que inciden en la aparición de enfermedades 
como la diabetes mellitus, y el inicio de tratamiento con insulina. 
6.1.1.1 Periocidad mensual de las Notificaciones entre los años 2010-2017 
Grafica 2.  Número de Reportes de Insulina durante el año 2010 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
  
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
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Con respecto a la gráfica Número 2 se observa un reporte durante el año 2010, que se 
notificó el mes de marzo, para tal fecha la notificación de reportes era insuficiente, es difícil 
realizar un análisis sobre la tendencia de la periocidad de estos.  
Gráfica 3. Número de Reportes de Insulina durante el año 2011 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
Para el año 2011 los reportes aumentan sin embargo solo se notifican finalizando el año, 
mostrando lo insuficiente que son las notificaciones porque para ese año, ya a nivel mundial 
el uso de insulina ya estaba dado, se evidencia la falta quizá de medios para notificar las 
reacciones adversas. 
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Gráfica 4. Número de Reportes de Insulina durante el año 2011 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
Ya en el 2012, hay mejoría en la notificación de reportes, sin embargo, se observa en la 
tendencia de la gráfica 4 que iniciando y finalizando el año no hay reporte de reacciones 
adversas, las notificaciones se dan para mitad del año 2012. 
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Gráfica 5. Número de Reportes de Insulina durante el año 2013 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
                 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
En el año 2013 disminuye el número de notificaciones, al año anterior y se observa en la 
gráfica 5, que se realizan al inicio, mitad y final de año, sin embargo, solo corresponde a 
una por mes, es insuficiente el reporte de notificaciones. 
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Gráfica 6. Número de Reportes de Insulina durante el año 2014 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
  
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Con respecto al año 2014  el número de reportes aumenta, mostrando tendencia de 1 reporte 
por mes, sin embargo para los meses de febereo y marzo no se observan notificiaciones. 
Finalizando el año 2014 hay un aumento de notificaciones. 
 
 
 
 
 
Gráfica 7. Número de Reportes de Insulina durante el año 2015 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 68 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
Para el año 2015 de acuerdo a la gráfica número 7  hay una tendencia de reportar por mes, 
al programa distrital de farmacovigilancia, a excepción del mes de junio, pero igual la 
cantidad notificada por mes es mínima, aunque mejor que en los años anteriores, para este 
año se evidencia acceso a los medios para reportar reacciones adversas. 
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Gráfica 8.  Número de Reportes de Insulina durante el año 2016 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
Con respecto al año 2016 se observa en la gráfica 8 que los primeros meses del año, un 
número considerable de reportes en el programa distrital de farmacovigilancia, pero que a 
partir de junio empieza a disminuir el número de reportes, sin embargo, para el mes de 
octubre hay un pequeño pico de aumento de reportes.   
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Gráfica 9.   Número de Reportes de Insulina durante el año 2017 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
               
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Con respecto al año 2017, según gráfica 9 se recibieron reportes por parte del programa 
distrital de farmacovigilancia hasta el mes de junio, observándose en este año que el 
número de reportes con respecto a los 7 años anteriores aumenta, igual siguen siendo 
insuficientes, porque reacciones adversas por insulina aún se generan, la tasa de diabetes en 
países de américa aumenta; en Colombia es baja con respecto a México y Brasil, pero sin 
embargo son cifras que siguen aumentando. 
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6.2  Persona 
6.2.1 Distribución por Sexo 
Gráfica 10. Reportes de distribución Sexo por el uso de Insulina entre el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Con respecto a la distribución por sexo se obtuvo un porcentaje de 54,4% (68) para 
mujeres, y para los hombres 40,0% (50); las cifras son superiores frente a los hombres, 
porque algunas mujeres cuando están en edad gestacional atraviesan por cuadro de diabetes, 
y en ocasiones debe ajustarse los niveles de glucosa con Insulina; dos de cada 5 mujeres 
con diabetes están en edad fértil, lo cual representa 60 millones de mujeres a nivel mundial. 
Se estima que el 1% de todas las mujeres embarazadas presentan diabetes pregestacional 
(DMPG), y que hasta el 12% de todas las mujeres embarazadas presentan diabetes 
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gestacional (DMG), dependiendo de la estrategia diagnóstica utilizada. Para el presente 
estudio se encontraron 2 casos así; ya que la base de datos del programa de 
Farmacovigilancia de Bogotá tiene incluida la casilla gestante, pero  no es diligenciada, se 
recomienda a los profesionales de la salud que lo realicen. Y otra razón común en edad 
reproductiva es el síndrome de ovario poliquístico, recientes estudios han mostrado que los 
trastornos metabólicos, la obesidad y la diabetes tipo 2 (DMT2) fueron reconocidos como 
las preocupaciones más importantes a largo plazo relacionadas con este síndrome, además 
estudios longitudinales mostraron que el empeoramiento de la resistencia a la insulina  a lo 
largo del tiempo en mujeres con Síndrome de ovario poliquístico, obesas es un factor de 
riesgo para el desarrollo temprano de DMT2. 
En general los porcentajes para hombres y mujeres no están distanciados, lo que indica que 
la obesidad, el ejercicio y la alimentación podrían influir (33).  
En general Como porcentaje final 5,6% (7) casos que no especifican a que sexo 
corresponde, es falta de que se indique como dato básico cuando se realiza el reporte (34).  
6.2.2 Edad 
 
Tabla 5. Clasificación por edades de reportes de Insulina durante el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
Edad Nº de reporte Porcentaje (%) 
0-4 2 1,60% 
5-9 0 
0,0% 
10-14 1 
0,80% 
15-19 0 
0,0% 
20-24 2 
1,60% 
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25-29 3 
2,40% 
30-34 3 
2,40% 
35-39 1 
0,80% 
40-44 6 
4,80% 
45-49 3 
2,40% 
50-54 9 
7,20% 
55-59 13 
10,40% 
60-64 14 
11,20% 
65-69 21 
16,80% 
70-74 5 
4,0% 
75-79 2 
1,60% 
80-84 7 
5,60% 
85-90 1 
0,80% 
91-94 1 
0,80% 
95-99 2 
1,60% 
SI 29 
23,20% 
TOTAL 125 
100,0% 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
 
En la tabla 5  Se observa que el rango de edad donde hay más reportes es el 65-69, con un 
16,80%  de acuerdo a lo analizado en la base de datos proporcionada por el programa 
distrital de Farmacovigilancia, son asociados a RAM en las cuales hay episodios de 
hipoglicemia y reacciones de la piel, y con respecto a los PRM, hay un evidente problema 
en el sistema de salud, porque no se dispensa la cantidad requerida, el médico cuando 
realiza la prescripción manual por problema en el sistema lo hace en ocasiones con otras 
unidades de medida, además en esta edad se complica educar al paciente, con una 
administración adecuada, algunos optan por disminuir dosis, subirlas o hasta optan por no 
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usar insulina. También se observa porcentajes similares en las edades de 55-59 (10,40%) y 
60-64 (11,20%), estos resultados se asocian a los generados para la Diabetes, según la 
Organización mundial de la salud (OMS) “la diabetes causó 1,5 millones de muertes en 
2012 y las elevaciones de la glicemia por encima de los valores ideales provocaron otros 
2,2 millones de muertes por efecto de un aumento del riesgo de sufrir enfermedades 
cardiovasculares y de otro tipo. De estas muertes, el 43% se produce antes de la edad de 70 
años. El porcentaje de las muertes atribuibles a la hiperglucemia o a la diabetes que se 
producen antes de los 70 años de edad es mayor en los países de ingresos bajos y medianos 
que en los de ingresos altos” (31).  
Por otro lado se observa que los reportes aumentan entre el rango de 25-29, hay estudios 
que podrían soportar esta tendencia, debido a la adherencia que tienen ciertos pacientes a la 
terapia con insulina, un estudio demostró una mayor adherencia en pacientes con diabetes 
tipo 1 se puede relacionar con la comprensión de estos pacientes sobre el papel más crucial 
de la inyección de insulina para el control glucémico y una mayor posibilidad de eventos 
potencialmente mortales como resultado de omisión de insulina en comparación de 
pacientes con diabetes tipo 2 que tienen secreciones de insulina residual. Inesperadamente, 
con base en el autocumplimiento, casi todos los pacientes se adhirieron a la terapia, a pesar 
de que los pacientes tienen miedo de iniciar, otros prefieren hacerlo y evitar pasar por las 
RAM que se dan por omitir dosis (32). 
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Gráfica 11. Distribución de frecuencia de Diabetes por edades durante el periodo 
2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
La gráfica 11 con respecto a la diabetes mellitus tipo II muestra frecuencia de los reportes 
donde a partir del intervalo 45-49 hay notificaciones y en el intervalo de 65-69 existe un 
incremento del número de reportes, son valores que se relacionan con los estudios de 
prevalencia a nivel mundial donde este tipo de diabetes aumenta con la edad, es inferior al 
10% en personas menores de 60 años y entre el 10%-20% entre los 60-79 años de edad.  
Y para Diabetes mellitus I se considera diabetes juvenil por la edad de aparición. 
Con respecto a los reportes la gráfica muestra  a partir del intervalo de 0-4 notificaciones 
allí es importante por la seguridad del uso de insulina en este tipo de pacientes, ya que 
existe la posibilidad de que se presente fenómenos como el alba adicional el manejo con en 
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este tipo de pacientes debe ser supervisado por un adulto y se extiende hasta el intervalo de 
65-69, está relacionado con la edad de diagnóstico que tiene como característica la parición 
después de los 35 años, pero también hay casos a partir de los 25 y como muestra la gráfica 
en el intervalo 25-29 existen 2 reportes (41). 
6.2.3 Estado de internación 
 
Gráfica 12. Clasificación Estado de Internación en Insulina durante el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
De acuerdo a la variable estado de internación se observa en la gráfica 11 que el tipo de 
pacientes reportados con reacciones adversas al programa distrital de farmacovigilancia en 
su mayoría corresponde a la clasificación Hospitalización con el 33,6% lo que significa que 
las RAM generadas causaron que el paciente fuera hospitalizado, y  tienen relación con el 
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análisis descrito en la gráfica  21 que corresponde a gravedad, en donde hay 46 reportes en 
la subclasificación  moderadas y graves; que se caracterizaron por,  entre otras cosas, 
aumentar el tiempo de estadía del paciente en el hospital. El siguiente porcentaje 
corresponde Ambulatorio con el 16,8% fueron RAM manejadas de forma inmediata, y no 
requirió estadía del paciente. Con respecto al SI con un porcentaje de 25,6%, no existe 
información reportada al programa distrital de farmacovigilancia, dado que es información 
básica es importante que el profesional la  anexe cuando registra el reporte.    
6.3 Lugar  
 
La base de datos del programa distrital de Farmacovigilancia no cuenta con datos que 
permitan analizar la variable lugar; cuenta con una casilla en la que indica de manera 
general la ciudad, que en esta caso es Bogotá Colombia, porque la red de atención 
establecida aplica para esta ciudad. Como recomendación para próximos estudios debería 
incluirse la zona geográfica con el fin de permitir un mejor trato a los datos. 
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 6.4 Tipo de Caso 
 
Grafica 13. Clasificación por tipo de caso de Insulina durante el periodo  
 2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Como se observa en la gráfica 2 el 54,4% corresponde a 68 reportes clasificados como 
incidentes, lo que indica que las notificaciones hacen referencia a incidentes relacionados 
con error en dispensación, dosis, defectos de fabricación entre otros; hay estudios que 
indican que los pacientes que deben iniciar tratamiento con insulina tienen miedo, 
consideran que el usarla es debido a que la enfermedad avanza, ya que esto limitará sus 
actividades, algunos asocian mitos como la perdida de la visión por su uso, entre otros. En 
cuanto a la actitud de los médicos, algunos resisten en la prescripción de la insulina, por la 
dificultad de educar al paciente en la administración, ya que esta responsabilidad también 
es del paciente para ayudar a que la insulina sea segura y efectiva. En el porcentaje de 
eventos se observó que el 40,8% corresponde a 51 casos; los eventos en su mayoría hacían 
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referencia a cuadros de Hipoglicemia e hiperglicemia, el ajuste de dosis en los pacientes no 
es fácil, y a esto se le suma factores como la edad, hipertensión, Problemas 
cardiovasculares, sobrepeso etc; que inciden para que el medicamento genere una RAM. 
Para el porcentaje de No clasificadas se evidenció 4,96% (6 casos) en los cuales no existía 
suficiente información para determinar un análisis (24). 
6.5 Tipo de Reporte 
 
Grafica 14. Clasificación por tipo de caso de Insulina durante el periodo  
 2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
De acuerdo al análisis realizado para el tipo de reporte, el porcentaje con más reportes fue 
para Problemas relacionados con medicamentos (PRM) con el 56,0% (70 reportes), ver 
gráfica 2, existe una particularidad a pesar de que la Insulina no está exenta de generar 
RAM, el análisis muestra que tal vez una desventaja de la insulina es lograr una correcta 
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administración, que es dependiente de factores como la formulación, dispensación y 
fabricación de medicamentos. 
A pesar de que las cifras en Colombia de reacciones adversas han aumentado en algunos 
fármacos, las asociadas al uso de Insulina no registran estar en estas cifras, en el presente 
análisis se observó un porcentaje de 39,2% (49 reportes) en los que se incluye como 
principal RAM Hipoglicemia seguida de hiperglicemia, los porcentajes entres las variables 
de RAM y PRM no están distanciados significativamente, por ende el análisis es importante 
ya que muestra que hay valores significativos. Para el porcentaje de No clasificadas se 
evidenció 4,96% (6 casos) en los cuales no existía suficiente información para determinar 
un análisis (25). 
6.6 Clasificación PRM 
 
Grafica 15. Clasificación por tipo de caso de Insulina durante el periodo  
 2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
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El análisis de los reportes resultó en su mayoría Problemas relacionados con medicamentos, 
obteniendo los siguientes porcentajes: 
El 33,86% son de tipo (otros) en esta clasificación se incluyen aquellos reportes como 
fabricación del medicamento (Falla de calidad), Sistema de salud (Falta de medicamentos), 
este último es fundamental ya que muchos errores son porque al paciente no se le entrega 
los medicamentos formulados por errores en el sistema; finanzas de las prestadoras de 
servicios de salud etc. Por ejemplo un estudio de revisión tuvo como objetivo analizar las 
barreras Psicosociales para la asistencia sanitaria en las personas con Diabetes, tuvo en 
cuenta hipoglicemiantes orales e insulina, concluyendo que las barreras más frecuentes son 
el estado socioeconómico que contiene dificultades financieras y las características del 
médico que contienen barreras de comunicación (26). 
El 31,43% corresponde a Errores en la prescripción, los médicos por fallas en el sistema de 
salud, a veces realizan las fórmulas de forma manual, y no son legibles haciendo que no 
sean entendibles e influyendo para que no se haga una dispensación adecuada. Esto 
evidencia falla en las Buenas prácticas de documentación en donde se exige datos claros, 
exactos y precisos. 
Por otro lado, la apreciación entre médicos generales y especialistas difiere en cuanto a las 
principales dificultades que implica el inicio de insulina. Estudios han encontrado que la 
mayoría de las enfermeras y médicos generales retrasan el inicio del tratamiento insulínico, 
a diferencia de los especialistas, siendo menor cuando el generalista es menos propenso a 
demorar el inicio de tratamiento oral y cree que el paciente es adherente (27).  
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También hay algunas preocupaciones por parte del médico, por ejemplo, miedo a la 
hipoglicemia, mitos de que la insulina aumenta el riesgo cardiovascular y el concepto de 
que el tratamiento con insulina es complejo (25).  
El 12,86% hace referencia a la variable: Administración errónea del medicamento, es un 
problema frecuente, y está ligado a errores en la prescripción y dispensación; es decir si hay 
problemas en estas 2 variables se van a ver afectados problemas en la administración. 
Además, de acuerdo a lo revisado en las notificaciones a veces el paciente conoce la 
posología y es el que notifica el error; sin embargo estudios como uno realizado en Brasil 
recomiendan que el implementar medidas educativas para los pacientes mejora en la 
percepción que se tiene sobre el uso de insulina; por eso es importante que el personal de 
enfermería además de administrar el fármaco, conozca la posología de los pacientes, y sirva 
como un filtro para evitar este tipo de errores (28). 
Los demás porcentajes corresponden a Errores en dispensación, con el 10,0% conservación 
inadecuada con el 8,57% y en la clasificación dosis, pauta únicamente se evidenciaron 3 
casos.  
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6.7 Análisis del Fármaco 
6.7.1 Reportes por DCI Sospechoso 
 
Gráfica 16. Clasificación por DCI sospechoso de Insulina durante el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
La gráfica 5, muestra que el DCI Sospechoso es la insulina Humana con un porcentaje de 
32,2%, esta cifra se alude a que fue el primer medicamento aislado por técnica de ADN 
recombinante por ende es del primera elección, seguido de los análogos de Insulina: 
Glargina de larga acción que tuvo un porcentaje 28,9%, en su clasificación fue la primera  
utilizada en los 2 tipos de Diabetes, los porcentajes obtenidos se debe a que sus propiedades 
farmacológicas se ven afectadas por la interacción con fármacos como antidiabéticos 
orales, IECA, antibióticos tipo sulfamidas  entre otros, además hay estudios que sustentan 
la asociación de esta a un bajo riesgo de hipoglicemia y otros en los cuales el uso de 
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glargina se asocia con un menor riesgo de complicaciones macrovasculares en comparación 
con las insulinas basales tradicionales (29). 
Posteriormente Insulina Lispro con un 15,7% de Rápida acción, esta última fue el primer 
análogo de Insulina; también es utilizado ya que algunos estudios indican su baja tasa de 
Hipoglicemias, además que su uso está dado para pacientes niños, adultos y embarazadas; 
estas formas fueron desarrolladas con el fin de mejorar propiedades farmacocinéticas, de 
ahí que estén entre la clasificación por DCI sospechoso.  En menor porcentaje, se observa 
las mezclas de insulina que también aparecieron después para mejorar la propiedad 
farmacocinéticas, su uso es limitado (30).  
6.7.2 Sistema de entrega de Insulina 
Gráfica 17. Sistemas de entrega para Insulina registrados en el INVIMA (42) 
 
Fuente: Instituto Nacional de Vigilancia de medicamentos y alimentos (INVIMA) 
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La gráfica 16 expone los resultados tomados de la base de consultas de registros sanitarios 
en el INVIMA, de allí se extrajo la información correspondiente a sistemas de entrega de 
Insulina obteniéndose para el sistema vial un porcentaje de 60%, que es utilizado 
generalmente para Insulina Humana, se relaciona con la gráfica 15 en donde se encuentra 
cómo  principal DCI sospechoso, los demás   sistemas de entrega en su mayoría van a ser 
utilizados para análogos, un estudio del año 2015 sobre las tendencias sobre uso de Insulina 
humana y análogos en población colombiana obtuvo como resultado un aumento en el 
costo unitario y la frecuencia de uso de análogos de insulina para la terapia antidiabética en 
pacientes colombianos, de ahí a que existan diferentes sistemas para entrega de análogos. 
Por otro lado, es importante conocer el sistema de entrega porque las características de las 
preparaciones de insulina humana rápidas, intermedias y de larga duración actualmente la 
duración de su acción también imita el patrón de secreción de insulina disponible hacen que 
sea casi imposible lograr una normoglicemia sostenida. En el inicio de acción de la 
inyección SC la insulina humana regular es demasiado lenta. Como resultado, temprano 
hiperglucemia posprandial seguida de un mayor riesgo de hipoglucemia antes de la próxima 
comida. Y también la gráfica 15 muestra varios análogos como DCI sospechosos (43). 
Con respecto al sistema kwik pen® donde se obtuvo el 5% de los sistemas, se encuentra 
que estos tienen una ventaja y es que transportan la Insulina en cartuchos de fácil aplicación 
permitiendo aplicar una dosis más exacta y con menos inconvenientes (44). 
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6.8 Descriptores Sistema/Órgano 
 
Gráfica 18. Número de reportes de Insulina notificados entre el periodo 
2010-2017 clasificados según alteración sistema órgano WHOART CLASS en el 
programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Se evidenció para la clasificación WHO-ART porcentajes significativos para las divisiones 
de Alteraciones metabólicas y nutricionales (22,44%) y Alteraciones generales, (14,74%); 
el primer resultado hace referencia a que la RAM principal generada por el uso de Insulina 
es Hipoglicemia y la siguiente es Hiperglicemia, revisando la clasificación de RAM gráfica 
N°10, hay 12 casos que son fallo terapéutico en el cual el medicamento no ejerció su efecto 
farmacológico produciendo hiperglicemias en los pacientes. 
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Tabla 6. Número de reportes de Insulina notificados entre el periodo 
 2010-2017, por Subclasificación WHOART en el programa de Farmacovigilancia 
Bogotá D.C 
 
Subgrupo WHO-ART N° de Casos Subgrupo WHO-
ART 
N° de Casos 
Medication error 68 Torácico, dolor 1 
No clasificada 6 Debilidad 1 
Hipoglicemia 15 Desorientación 1 
Hiperglucemia 6 Desmayo 1 
Fallo Terapéutico 8 Disartria 1 
Respuesta terapéutica 
disminuida 
4 Mareo 1 
Diaforesis 4 Mialgia 1 
Malestar general 4 Paro 
cardiorrespiratorio 
1 
Cefalea 3 Somnolencia 1 
Cetoacidosis 2 
Zona de inyección, 
masa 
1 
Zona de aplicación, 
reacción 
2 Tos 1 
Flebitis 2 Sed 1 
Artritis Bacteriana 1 Visión Borrosa 1 
Adinamia 1 Muerte 1 
Astenia 1 Convulsiones 1 
Eritema 1 Nettle rash 1 
Parestesia 1 Encefalopatía 1 
Prurito 1 Sincope 1 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
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De Acuerdo a la Subclasificación WHO-ART se evidencia en la tabla N°6 que se presentó 
con mayor frecuencia “medication error” con 68 reportes, debido a problemas relacionados 
con medicamentos (ver gráfica 4); seguido de Hipoglicemia, 15 casos de 125 fueron 
reportados, esto es debido a que esta condición se asocia con una morbilidad significativa y 
puede ser mortal. La hipoglucemia se ha reconocido como un efecto secundario 
desagradable y peligroso de la terapia. Más del 90% de todos los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 han sufrido un episodio de hipoglicemia. Típicamente, un paciente con 
DMT1 experimentará de 2 a 10 episodios de glucosa por debajo de 70 mg/dL (3,9mmol/L) 
por semana. La hipoglicemia nocturna (≤60mg/dL; ≤3.3mmol/L) es frecuente y prolongada. 
La monitorización continua de glucosa reveló que la hipoglicemia ocurre durante el sueño 
en una mediana de 2 noches por mes, con casi el 50% de episodios que duran más de 60 
minutos. Es una condición que se espera, y que desafortunadamente a pesar de que 
actualmente hay formulaciones que han mejorado la farmacocinética aún hay por estudiar 
para evitarla. Y las RAM reportadas con mayor incidencia son mareo, visión borrosa, 
desorientación, somnolencia y debilidad que se asocian a la Hipoglicemia (35).  
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6.9 Gravedad de los reportes 
 
Gráfica 19. Clasificación por Gravedad de reportes de Insulina entre el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
El comportamiento que presentan las reacciones adversas con la administración de Insulina,   
permite evaluar la gravedad del caso, categorizando las posibles causas en los pacientes. De 
esta manera se realiza la evaluación siendo el más relevante; a parte de la variable No 
aplica que tiene un porcentaje de 60,3%; que corresponde a problemas relacionados con 
medicamentos (Gráfica 5); están las moderadas con 27,2%, asociadas a sintomatología 
acompañada de mareos, somnolencia, prurito local, desorientación, que en ocasiones 
requiere ajuste de dosis o cambio de insulina; seguidamente de la variable grave con un 
9,6% asociado a Hipoglicemias nocturnas con valores de glicemia 29, 36, 46, 64 mg/dl etc, 
e Hiperglicemias hasta de 618 mg/dl que requieren hospitalización y algunas amenazan la 
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vida del paciente. Y un porcentaje de 1,6% que hace referencia a pruritos leves, propios de 
la administración de la insulina Humana una vez ha sido aplicada. 
6.10 Causalidad de los Reportes 
 
Gráfica 20. Clasificación por causalidad de Insulina reportados entre el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
El análisis de la causalidad para insulina, de acuerdo a las RAM evidenciadas se realizó 
mediante el método Algoritmo de naranjo, encontrándose los siguientes resultados: 
El 60,8% hace referencia a reportes que no aplican, por hacer referencia problemas 
relacionados a medicamentos, ver análisis de gráfica 5. 
El 20,0% de los pacientes presentaron causalidad de tipo Posible, ya que hubo alteración en 
las pruebas de laboratorio, además se relaciona con la administración de otros fármacos que 
incidieron en la aparición. 
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El 13,6% presentó causalidad Probable, porque la información es insuficiente, lo que 
implica que el análisis se realice por la enfermedad de base y algunas características del 
estilo de vida, sin embargo, la reexposición al fármaco sospechoso evita la reaparación de 
la RAM. 
Finalmente se presentó 1 caso para la casualidad de tipo definida ya que a pesar de que el 
medicamento generó prurito en el lugar de aplicación, es una RAM esperada; transcurrido 5 
minutos paciente manifiesta desaparición; y un caso reportado en causalidad improbable 
porque había anormalidad del examen de laboratorio debido ajuste de dosis hacía 36 horas, 
pero el paciente presentaba tendencia a episodios de Hipoglicemia durante su 
hospitalización.  
6.11 Clasificación de Reacción adversa 
 
Gráfica 21. Clasificación por tipo de RAM de Insulina entre el periodo  
2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
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Durante el análisis de las notificaciones reportadas por el Programa Distrital de 
Farmacovigilancia se aclarado que para el presente estudio con Insulina se derivan en su 
mayoría Problemas relacionados con medicamentos, por ello en la gráfica 9 la variable 
(N/C) no clasifica, tiene un 60,8%. Sin embargo, a continuación, se presenta la clasificación 
de las RAM encontradas: 
Las RAM que se presentaron con mayor incidencia son de tipo A (Aumentada), 
corresponden al 23,2% entre las que se encuentra cefalea, nauseas, hipoglicemia esta última 
se puede subclasificar con el fin de darle un manejo, podrá ser leve mientras el paciente 
pueda tratarla y llegará a ser grave cuando requiera de un tercero para estabilizar los niveles 
glicémicos. Seguidamente se clasifican las de tipo F (Fallo terapéutico), con un porcentaje 
de 9,6%, los reportes indicaban que el paciente administraba la insulina como se había 
prescrito por el médico, pero no realizaba el efecto terapéutico esperado; variando  de una 
marca de Insulina a otra; este tipo de RAM está asociada al diseño y desarrollo de las 
moléculas,  que varíen se puede deber a la falta de controles en proceso para dosificación en 
estas formas farmacéuticas, la industria farmacéutica establece procesos en los cuales 
permite que los equipos que dosifican sean calificados y no haya variabilidad en las dosis; 
es decir que tiene responsabilidad de  que se administra al Paciente lo indicado en la 
etiqueta. Las de clasificación tipo B (Bizarra), con un porcentaje de 6,4% (8 casos) que 
hacían referencia problemas relacionados con la piel, pero de fácil manejo. 
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Gráfica 22. Clasificación por Fallo terapéutico entre el periodo  
2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
El fallo terapéutico se analizó por metodología algoritmo de CIMUN se llevó a cabo el 
análisis para las 12 RAM clasificadas en las de tipo F, evidenciándose para la variable 
“Posiblemente asociado con respuesta con un problema biofarmacéutico”, ya que en la 
notificación el paciente indicaba que no había efecto terapéutico al utilizar la de una marca, 
se corrobora con análisis de laboratorio en los que la glicemia era inestable. Para la variable 
de “No se encuentra suficiente información para el análisis” se obtuvo un porcentaje de 
42% debe implementar estrategias con el fin de que los reportes que se ingresan al 
programa distrital de farmacovigilancia estén completos, permitirá que se analice de forma 
detallada las posibles variables que los generan y ayudar a evitarlos. 
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7. CONCLUSIONES 
 
 Se caracterizaron 70 problemas relacionados y 49 Reacciones adversas de 125 
reportes obtenidos por el programa distrital de Farmacovigilancia de Bogotá durante 
el periodo comprendido entre 2010 al 2017, con el uso de Insulina. Los pacientes  
requirieron hospitalización con un 33.6%, con respecto a la edad y patología; el 
intervalo de 65-69 que corresponde a la prevalencia dada en la aparición de la 
diabetes tipo II mostró 7 casos,  para la diabetes tipo I reportó desde el intervalo de 
0-4 y para el sexo 68 notificaciones que corresponden al sexo al mujer. La mayoría 
de los reportes se produjeron por Insulina Humana, Glargina y Lispro, y se 
relacionan con el sistema de entrega vial que corresponde 60% según resultados 
obtenidos en la búsqueda del INVIMA.  
 Las principales reacciones adversas que presenta la administración de insulina son a 
nivel Alteraciones metabólicas y nutricionales donde prevalece la Hipoglicemia. 
 Los reportes en su mayoría fueron incidentes 54,4%, es decir que no generaron 
daño. Solo el 9,6% de los reportes fueron serios. 
 De acuerdo a los resultados donde prevalecieron los problemas relacionados con 
medicamentos; se diseñó una pieza didáctica, con el fin de que los pacientes y 
médicos conozcan la responsabilidad de usar insulina, en adición a que se propone 
un artículo con los resultados de la Investigación. 
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Resumen:  
La diabetes mellitus se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre como 
resultado de la deficiencia de insulina y/o aumento de la producción de glucosa hepática.  
Objetivo Describir los casos de eventos adversos y problemas relacionados con Insulina 
reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá D.C Colombia 2010-
2017.   
Materiales y Métodos El presente documento hace relación a un Estudio descriptivo de 
corte transversal, para caracterizar los reportes realizados mediante el programa distrital de 
Farmacovigilancia recibidos durante los años 2010 a 2017 en la ciudad de Bogotá D.C.  
Resultados: Mediante el programa distrital de farmacovigilancia de Bogotá se reportaron 
140 notificaciones de las cuales 15 fueron excluidas por duplicidad de reporte como en la 
descripción e identificación del paciente y por estar fuera del periodo del estudio 2010-
2017. 
Conclusiones Se caracterizaron 70 problemas relacionados con el uso de Insulina durante 
el periodo comprendido entre 2010-2017, donde se observó mayor incidencia aquellos 
clasificados como Otros seguido de errores en la prescripción. 
Se caracterizaron 49 Reacciones adversas de 125 reportes obtenidos por el programa 
distrital de Farmacovigilancia durante el periodo comprendido entre 2010-2017, donde las 
de tipo A tuvo mayor incidencia. 
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Palabras clave: Insulina, Diabetes Mellitus tipo 1 y 2, Reacción adversa a un medicamento 
y problemas relacionados con medicamentos.  
ABSTRACT 
Diabetes mellitus is characterized by elevated blood glucose levels as a result of insulin 
deficiency and / or increased hepatic glucose production.  
Objective To describe the cases of adverse events and problems related to Insulin reported 
to the District Pharmacovigilance Program of Bogotá D.C Colombia 2010-2017. 
Materials and Methods This document is related to a cross-sectional descriptive study, to 
characterize the reports made through the pharmacovigilance district program received 
during the years 2010 to 2017 in the city of Bogotá D.C. 
Results: Through the pharmacovigilance district program of Bogotá, 140 notifications were 
reported, of which 15 were excluded due to duplication of the report, as in the description 
and identification of the patient and because they were outside the study period 2010-2017. 
Conclusions We characterized 70 problems related to the use of Insulin during the period 
between 2010-2017, where it was observed higher incidence those classified as Others 
followed by errors in the prescription. 49 adverse reactions were characterized from 125 
reports obtained by the pharmacovigilance district program during the period 2010-2017, 
where type A had a higher incidence. 
Keywords: Insulin, Mellitus diabetes 1 and 2, RAM  and  PRM. 
Materiales y Métodos:  
Tipo de estudio 
El presente documento hace relación a un Estudio descriptivo de corte transversal, para 
caracterizar los reportes realizados mediante el programa distrital de Farmacovigilancia 
recibidos durante los años 2010 a 2017 en la ciudad de Bogotá D.C.  
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Selección de la muestra 
La muestra seleccionada corresponde a 140 reportes de eventos adversos presentados por la 
administración de Insulina entre los años 2010 a 2017, esta información fue suministrada 
por el programa de Farmacovigilancia de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotá. 
Criterio de inclusión 
Se realizó inclusión de los reportes de eventos adversos por insulina en el período 
comprendido entre 2010-2017. 
Criterio de exclusión 
Se realizó exclusión de los siguientes reportes: 
Los reportes PRM y EAM que estaban duplicados.  
Los reportes de fármacos que no corresponde a Insulina. 
Variables 
Las variables que se tuvo en cuenta para el análisis fueron las siguientes: 
f. Información del paciente: Edad y Género. 
g. Fecha de notificación: Fecha en que se reporta la reacción adversa. 
h. Información del medicamento: 
 Denominación Común internacional 
i. Información del evento adverso: Cualquier suceso médico desafortunado que puede 
presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene 
necesariamente una relación causal con dicho tratamiento. 
 Seriedad 
 Causalidad 
 Tipo de reacción adversa 
j. WHOART: Es un diccionario que sirve como base para la codificación racional en 
términos de la reacción adversa. 
Plan de análisis de datos y presentación de resultados 
Los datos obtenidos por parte de la Secretaria de Salud de Bogotá, fueron analizados por 
metodología tipo estadística descriptiva; mediante las herramientas que brinda el software 
de Microsoft Excel se presentaron tablas y graficas que permitieron analizar, comparar y 
concluir los diferentes eventos reportados. 
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RESULTADOS OBTENIDOS 
Un total de 140 casos de Insulina se reportaron al programa distrital de farmacovigilancia 
de Bogotá D.C, de los cuales 15 casos clínicos fueron excluidos; ya que eran reportes que 
no correspondían a Insulina, y por duplicidad en el periodo comprendido entre 2010 a 2017. 
De esta forma los 125 casos restantes son analizados teniendo en cuenta tiempo, persona, 
lugar; variables como causalidad y gravedad.  
Gráfica 1. Reportes de Insulina durante el periodo 2010-2017 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos para EAM y PRM, se observa un aumento de estos 
entre los años 2015 (20), 2016(38) y 2017(25) (Gráfica 1), que podría deberse a que el 
sistema de salud en el país ha generado métodos de capacitación en farmacovigilancia a los 
profesionales y pacientes; además han incrementado los medios para generar este tipo de 
reportes. También son importantes estas cifras para el diseño y desarrollo de nuevas 
moléculas que permitan una técnica de administración adecuada y el efecto terapéutico 
esperado del medicamento; esto incidirá en la prevención de EMA o PRM.  Analizándolo 
desde otra perspectiva estos aumentos también se debe al estilo de vida de las personas, en 
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las que se incluye alimentación no adecuada, poco ejercicio; influyendo en la aparición de 
factores como la Hipertensión y la Obesidad, que inciden en la aparición de enfermedades 
como la diabetes mellitus, y el inicio de tratamiento con insulina. 
 Periocidad mensual de las Notificaciones entre los años 2010-2017 
Grafica 2.  Número de Reportes de Insulina durante el año 2010 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
  
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
Con respecto a la gráfica Número 2 se observa un reporte durante el año 2010, que se 
notificó el mes de marzo, para tal fecha la notificación de reportes era insuficiente, es difícil 
realizar un análisis sobre la tendencia de la periocidad de estos.  
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Gráfica 3. Número de Reportes de Insulina durante el año 2011 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
   
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
Para el año 2011 los reportes aumentan sin embargo solo se notifican finalizando el año, 
mostrando lo insuficiente que son las notificaciones porque para ese año, ya a nivel mundial 
el uso de insulina ya estaba dado, se evidencia la falta quizá de medios para notificar las 
reacciones adversas. 
Gráfica 4. Número de Reportes de Insulina durante el año 2011 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
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Ya en el 2012, hay mejoría en la notificación de reportes, sin embargo, se observa en la 
tendencia de la gráfica 4 que iniciando y finalizando el año no hay reporte de reacciones 
adversas, las notificaciones se dan para mitad del año 2012. 
 
Gráfica 5. Número de Reportes de Insulina durante el año 2013 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
                 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
En el año 2013 disminuye el número de notificaciones, al año anterior y se observa en la 
gráfica 5, que se realizan al inicio, mitad y final de año, sin embargo, solo corresponde a 
una por mes, es insuficiente el reporte de notificaciones. 
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Gráfica 6. Número de Reportes de Insulina durante el año 2014 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
  
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Con respecto al año 2014  el número de reportes aumenta, mostrando tendencia de 1 reporte 
por mes, sin embargo para los meses de febereo y marzo no se observan notificiaciones. 
Finalizando el año 2014 hay un aumento de notificaciones. 
Gráfica 7. Número de Reportes de Insulina durante el año 2015 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
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Para el año 2015 de acuerdo a la gráfica número 7  hay una tendencia de reportar por mes, 
al programa distrital de farmacovigilancia, a excepción del mes de junio, pero igual la 
cantidad notificada por mes es mínima, aunque mejor que en los años anteriores, para este 
año se evidencia acceso a los medios para reportar reacciones adversas. 
Gráfica 8.  Número de Reportes de Insulina durante el año 2016 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 
Con respecto al año 2016 se observa en la gráfica 8 que los primeros meses del año, un 
número considerable de reportes en el programa distrital de farmacovigilancia, pero que a 
partir de junio empieza a disminuir el número de reportes, sin embargo, para el mes de 
octubre hay un pequeño pico de aumento de reportes.   
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Gráfica 9.   Número de Reportes de Insulina durante el año 2017 en el programa de 
Farmacovigilancia Bogotá D.C. 
               
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Con respecto al año 2017, según gráfica 9 se recibieron reportes por parte del programa 
distrital de farmacovigilancia hasta el mes de junio, observándose en este año que el 
número de reportes con respecto a los 7 años anteriores aumenta, igual siguen siendo 
insuficientes, porque reacciones adversas por insulina aún se generan, la tasa de diabetes en 
países de américa aumenta; en Colombia es baja con respecto a México y Brasil, pero sin 
embargo son cifras que siguen aumentando. 
 Persona 
Distribución por Sexo 
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Gráfica 10. Reportes de distribución Sexo por el uso de Insulina entre el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
 
Con respecto a la distribución por sexo se obtuvo un porcentaje de 54,4% (68) para 
mujeres, y para los hombres 40,0% (50); las cifras son superiores frente a los hombres, 
porque algunas mujeres cuando están en edad gestacional atraviesan por cuadro de diabetes, 
y en ocasiones debe ajustarse los niveles de glucosa con Insulina; dos de cada 5 mujeres 
con diabetes están en edad fértil, lo cual representa 60 millones de mujeres a nivel mundial. 
Se estima que el 1% de todas las mujeres embarazadas presentan diabetes pregestacional 
(DMPG), y que hasta el 12% de todas las mujeres embarazadas presentan diabetes 
gestacional (DMG), dependiendo de la estrategia diagnóstica utilizada. Para el presente 
estudio se encontraron 2 casos así; ya que la base de datos del programa de 
Farmacovigilancia de Bogotá tiene incluida la casilla gestante, pero  no es diligenciada, se 
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recomienda a los profesionales de la salud que lo realicen. Y otra razón común en edad 
reproductiva es el síndrome de ovario poliquístico, recientes estudios han mostrado que los 
trastornos metabólicos, la obesidad y la diabetes tipo 2 (DMT2) fueron reconocidos como 
las preocupaciones más importantes a largo plazo relacionadas con este síndrome, además 
estudios longitudinales mostraron que el empeoramiento de la resistencia a la insulina  a lo 
largo del tiempo en mujeres con Síndrome de ovario poliquístico, obesas es un factor de 
riesgo para el desarrollo temprano de DMT2. 
En general los porcentajes para hombres y mujeres no están distanciados, lo que indica que 
la obesidad, el ejercicio y la alimentación podrían influir (33).  
En general Como porcentaje final 5,6% (7) casos que no especifican a que sexo 
corresponde, es falta de que se indique como dato básico cuando se realiza el reporte (34).  
6.2.2 Edad 
 
Tabla 5. Clasificación por edades de reportes de Insulina durante el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
Edad Nº de reporte Porcentaje (%) 
0-4 2 1,60% 
5-9 0 
0,0% 
10-14 1 
0,80% 
15-19 0 
0,0% 
20-24 2 
1,60% 
25-29 3 
2,40% 
30-34 3 
2,40% 
35-39 1 
0,80% 
40-44 6 
4,80% 
45-49 3 
2,40% 
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50-54 9 
7,20% 
55-59 13 
10,40% 
60-64 14 
11,20% 
65-69 21 
16,80% 
70-74 5 
4,0% 
75-79 2 
1,60% 
80-84 7 
5,60% 
85-90 1 
0,80% 
91-94 1 
0,80% 
95-99 2 
1,60% 
SI 29 
23,20% 
TOTAL 125 
100,0% 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
 
En la tabla 5  Se observa que el rango de edad donde hay más reportes es el 65-69, con un 
16,80%  de acuerdo a lo analizado en la base de datos proporcionada por el programa 
distrital de Farmacovigilancia, son asociados a RAM en las cuales hay episodios de 
hipoglicemia y reacciones de la piel, y con respecto a los PRM, hay un evidente problema 
en el sistema de salud, porque no se dispensa la cantidad requerida, el médico cuando 
realiza la prescripción manual por problema en el sistema lo hace en ocasiones con otras 
unidades de medida, además en esta edad se complica educar al paciente, con una 
administración adecuada, algunos optan por disminuir dosis, subirlas o hasta optan por no 
usar insulina. También se observa porcentajes similares en las edades de 55-59 (10,40%) y 
60-64 (11,20%), estos resultados se asocian a los generados para la Diabetes, según la 
Organización mundial de la salud (OMS) “la diabetes causó 1,5 millones de muertes en 
2012 y las elevaciones de la glicemia por encima de los valores ideales provocaron otros 
2,2 millones de muertes por efecto de un aumento del riesgo de sufrir enfermedades 
cardiovasculares y de otro tipo. De estas muertes, el 43% se produce antes de la edad de 70 
años. El porcentaje de las muertes atribuibles a la hiperglucemia o a la diabetes que se 
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producen antes de los 70 años de edad es mayor en los países de ingresos bajos y medianos 
que en los de ingresos altos” (31).  
Por otro lado se observa que los reportes aumentan entre el rango de 25-29, hay estudios 
que podrían soportar esta tendencia, debido a la adherencia que tienen ciertos pacientes a la 
terapia con insulina, un estudio demostró una mayor adherencia en pacientes con diabetes 
tipo 1 se puede relacionar con la comprensión de estos pacientes sobre el papel más crucial 
de la inyección de insulina para el control glucémico y una mayor posibilidad de eventos 
potencialmente mortales como resultado de omisión de insulina en comparación de 
pacientes con diabetes tipo 2 que tienen secreciones de insulina residual. Inesperadamente, 
con base en el autocumplimiento, casi todos los pacientes se adhirieron a la terapia, a pesar 
de que los pacientes tienen miedo de iniciar, otros prefieren hacerlo y evitar pasar por las 
RAM que se dan por omitir dosis (32). 
Gráfica 11. Distribución de frecuencia de Diabetes por edades durante el periodo 
2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
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La gráfica 11 con respecto a la diabetes mellitus tipo II muestra frecuencia de los reportes 
donde a partir del intervalo 45-49 hay notificaciones y en el intervalo de 65-69 existe un 
incremento del número de reportes, son valores que se relacionan con los estudios de 
prevalencia a nivel mundial donde este tipo de diabetes aumenta con la edad, es inferior al 
10% en personas menores de 60 años y entre el 10%-20% entre los 60-79 años de edad.  
Y para Diabetes mellitus I se considera diabetes juvenil por la edad de aparición. 
Con respecto a los reportes la gráfica muestra  a partir del intervalo de 0-4 notificaciones 
allí es importante por la seguridad del uso de insulina en este tipo de pacientes, ya que 
existe la posibilidad de que se presente fenómenos como el alba adicional el manejo con en 
este tipo de pacientes debe ser supervisado por un adulto y se extiende hasta el intervalo de 
65-69, está relacionado con la edad de diagnóstico que tiene como característica la parición 
después de los 35 años, pero también hay casos a partir de los 25 y como muestra la gráfica 
en el intervalo 25-29 existen 2 reportes (41). 
Estado de internación 
Gráfica 12. Clasificación Estado de Internación en Insulina durante el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
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De acuerdo a la variable estado de internación se observa en la gráfica 11 que el tipo de 
pacientes reportados con reacciones adversas al programa distrital de farmacovigilancia en 
su mayoría corresponde a la clasificación Hospitalización con el 33,6% lo que significa que 
las RAM generadas causaron que el paciente fuera hospitalizado, y  tienen relación con el 
análisis descrito en la gráfica  21 que corresponde a gravedad, en donde hay 46 reportes en 
la subclasificación  moderadas y graves; que se caracterizaron por,  entre otras cosas, 
aumentar el tiempo de estadía del paciente en el hospital. El siguiente porcentaje 
corresponde Ambulatorio con el 16,8% fueron RAM manejadas de forma inmediata, y no 
requirió estadía del paciente. Con respecto al SI con un porcentaje de 25,6%, no existe 
información reportada al programa distrital de farmacovigilancia, dado que es información 
básica es importante que el profesional la  anexe cuando registra el reporte.    
 
 Lugar  
La base de datos del programa distrital de Farmacovigilancia no cuenta con datos que 
permitan analizar la variable lugar; cuenta con una casilla en la que indica de manera 
general la ciudad, que en esta caso es Bogotá Colombia, porque la red de atención 
establecida aplica para esta ciudad. Como recomendación para próximos estudios debería 
incluirse la zona geográfica con el fin de permitir un mejor trato a los datos.  
Tipo de Caso 
 
Grafica 13. Clasificación por tipo de caso de Insulina durante el periodo  
 2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
Como se observa en la gráfica 2 el 54,4% corresponde a 68 reportes clasificados como 
incidentes, lo que indica que las notificaciones hacen referencia a incidentes relacionados 
con error en dispensación, dosis, defectos de fabricación entre otros; hay estudios que 
indican que los pacientes que deben iniciar tratamiento con insulina tienen miedo, 
consideran que el usarla es debido a que la enfermedad avanza, ya que esto limitará sus 
actividades, algunos asocian mitos como la perdida de la visión por su uso, entre otros. En 
cuanto a la actitud de los médicos, algunos resisten en la prescripción de la insulina, por la 
dificultad de educar al paciente en la administración, ya que esta responsabilidad también 
es del paciente para ayudar a que la insulina sea segura y efectiva. En el porcentaje de 
eventos se observó que el 40,8% corresponde a 51 casos; los eventos en su mayoría hacían 
referencia a cuadros de Hipoglicemia e hiperglicemia, el ajuste de dosis en los pacientes no 
es fácil, y a esto se le suma factores como la edad, hipertensión, Problemas 
cardiovasculares, sobrepeso etc; que inciden para que el medicamento genere una RAM. 
Para el porcentaje de No clasificadas se evidenció 4,96% (6 casos) en los cuales no existía 
suficiente información para determinar un análisis (24). 
Tipo de Reporte 
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Grafica 14. Clasificación por tipo de caso de Insulina durante el periodo  
 2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
 
De acuerdo al análisis realizado para el tipo de reporte, el porcentaje con más reportes fue 
para Problemas relacionados con medicamentos (PRM) con el 56,0% (70 reportes), ver 
gráfica 2, existe una particularidad a pesar de que la Insulina no está exenta de generar 
RAM, el análisis muestra que tal vez una desventaja de la insulina es lograr una correcta 
administración, que es dependiente de factores como la formulación, dispensación y 
fabricación de medicamentos. 
A pesar de que las cifras en Colombia de reacciones adversas han aumentado en algunos 
fármacos, las asociadas al uso de Insulina no registran estar en estas cifras, en el presente 
análisis se observó un porcentaje de 39,2% (49 reportes) en los que se incluye como 
principal RAM Hipoglicemia seguida de hiperglicemia, los porcentajes entres las variables 
de RAM y PRM no están distanciados significativamente, por ende el análisis es importante 
ya que muestra que hay valores significativos. Para el porcentaje de No clasificadas se 
evidenció 4,96% (6 casos) en los cuales no existía suficiente información para determinar 
un análisis (25). 
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Clasificación PRM 
 
Grafica 15. Clasificación por tipo de caso de Insulina durante el periodo  
 2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
El análisis de los reportes resultó en su mayoría Problemas relacionados con medicamentos, 
obteniendo los siguientes porcentajes: 
El 33,86% son de tipo (otros) en esta clasificación se incluyen aquellos reportes como 
fabricación del medicamento (Falla de calidad), Sistema de salud (Falta de medicamentos), 
este último es fundamental ya que muchos errores son porque al paciente no se le entrega 
los medicamentos formulados por errores en el sistema; finanzas de las prestadoras de 
servicios de salud etc. Por ejemplo un estudio de revisión tuvo como objetivo analizar las 
barreras Psicosociales para la asistencia sanitaria en las personas con Diabetes, tuvo en 
cuenta hipoglicemiantes orales e insulina, concluyendo que las barreras más frecuentes son 
el estado socioeconómico que contiene dificultades financieras y las características del 
médico que contienen barreras de comunicación (26). 
El 31,43% corresponde a Errores en la prescripción, los médicos por fallas en el sistema de 
salud, a veces realizan las fórmulas de forma manual, y no son legibles haciendo que no 
sean entendibles e influyendo para que no se haga una dispensación adecuada. Esto 
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evidencia falla en las Buenas prácticas de documentación en donde se exige datos claros, 
exactos y precisos. 
Por otro lado, la apreciación entre médicos generales y especialistas difiere en cuanto a las 
principales dificultades que implica el inicio de insulina. Estudios han encontrado que la 
mayoría de las enfermeras y médicos generales retrasan el inicio del tratamiento insulínico, 
a diferencia de los especialistas, siendo menor cuando el generalista es menos propenso a 
demorar el inicio de tratamiento oral y cree que el paciente es adherente (27).  
También hay algunas preocupaciones por parte del médico, por ejemplo, miedo a la 
hipoglicemia, mitos de que la insulina aumenta el riesgo cardiovascular y el concepto de 
que el tratamiento con insulina es complejo (25).  
El 12,86% hace referencia a la variable: Administración errónea del medicamento, es un 
problema frecuente, y está ligado a errores en la prescripción y dispensación; es decir si hay 
problemas en estas 2 variables se van a ver afectados problemas en la administración. 
Además, de acuerdo a lo revisado en las notificaciones a veces el paciente conoce la 
posología y es el que notifica el error; sin embargo estudios como uno realizado en Brasil 
recomiendan que el implementar medidas educativas para los pacientes mejora en la 
percepción que se tiene sobre el uso de insulina; por eso es importante que el personal de 
enfermería además de administrar el fármaco, conozca la posología de los pacientes, y sirva 
como un filtro para evitar este tipo de errores (28). 
Los demás porcentajes corresponden a Errores en dispensación, con el 10,0% conservación 
inadecuada con el 8,57% y en la clasificación dosis, pauta únicamente se evidenciaron 3 
casos.  
 Análisis del Fármaco 
 Reportes por DCI Sospechoso 
 
Gráfica 16. Clasificación por DCI sospechoso de Insulina durante el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
La gráfica 5, muestra que el DCI Sospechoso es la insulina Humana con un porcentaje de 
32,2%, esta cifra se alude a que fue el primer medicamento aislado por técnica de ADN 
recombinante por ende es del primera elección, seguido de los análogos de Insulina: 
Glargina de larga acción que tuvo un porcentaje 28,9%, en su clasificación fue la primera  
utilizada en los 2 tipos de Diabetes, los porcentajes obtenidos se debe a que sus propiedades 
farmacológicas se ven afectadas por la interacción con fármacos como antidiabéticos 
orales, IECA, antibióticos tipo sulfamidas  entre otros, además hay estudios que sustentan 
la asociación de esta a un bajo riesgo de hipoglicemia y otros en los cuales el uso de 
glargina se asocia con un menor riesgo de complicaciones macrovasculares en comparación 
con las insulinas basales tradicionales (29). 
Posteriormente Insulina Lispro con un 15,7% de Rápida acción, esta última fue el primer 
análogo de Insulina; también es utilizado ya que algunos estudios indican su baja tasa de 
Hipoglicemias, además que su uso está dado para pacientes niños, adultos y embarazadas; 
estas formas fueron desarrolladas con el fin de mejorar propiedades farmacocinéticas, de 
ahí que estén entre la clasificación por DCI sospechoso.  En menor porcentaje, se observa 
las mezclas de insulina que también aparecieron después para mejorar la propiedad 
farmacocinéticas, su uso es limitado (30).  
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Sistema de entrega de Insulina 
Gráfica 17. Sistemas de entrega para Insulina registrados en el INVIMA (42) 
 
Fuente: Instituto Nacional de Vigilancia de medicamentos y alimentos (INVIMA) 
La gráfica 16 expone los resultados tomados de la base de consultas de registros sanitarios 
en el INVIMA, de allí se extrajo la información correspondiente a sistemas de entrega de 
Insulina obteniéndose para el sistema vial un porcentaje de 60%, que es utilizado 
generalmente para Insulina Humana, se relaciona con la gráfica 15 en donde se encuentra 
cómo  principal DCI sospechoso, los demás   sistemas de entrega en su mayoría van a ser 
utilizados para análogos, un estudio del año 2015 sobre las tendencias sobre uso de Insulina 
humana y análogos en población colombiana obtuvo como resultado un aumento en el 
costo unitario y la frecuencia de uso de análogos de insulina para la terapia antidiabética en 
pacientes colombianos, de ahí a que existan diferentes sistemas para entrega de análogos. 
Por otro lado, es importante conocer el sistema de entrega porque las características de las 
preparaciones de insulina humana rápidas, intermedias y de larga duración actualmente la 
duración de su acción también imita el patrón de secreción de insulina disponible hacen que 
sea casi imposible lograr una normoglicemia sostenida. En el inicio de acción de la 
inyección SC la insulina humana regular es demasiado lenta. Como resultado, temprano 
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hiperglucemia posprandial seguida de un mayor riesgo de hipoglucemia antes de la próxima 
comida. Y también la gráfica 15 muestra varios análogos como DCI sospechosos (43). 
Con respecto al sistema kwik pen® donde se obtuvo el 5% de los sistemas, se encuentra 
que estos tienen una ventaja y es que transportan la Insulina en cartuchos de fácil aplicación 
permitiendo aplicar una dosis más exacta y con menos inconvenientes (44). 
Descriptores Sistema/Órgano 
 
Gráfica 18. Número de reportes de Insulina notificados entre el periodo 
2010-2017 clasificados según alteración sistema órgano WHOART CLASS en el 
programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud  
(2010- 2017) 
Se evidenció para la clasificación WHO-ART porcentajes significativos para las divisiones 
de Alteraciones metabólicas y nutricionales (22,44%) y Alteraciones generales, (14,74%); 
el primer resultado hace referencia a que la RAM principal generada por el uso de Insulina 
es Hipoglicemia y la siguiente es Hiperglicemia, revisando la clasificación de RAM gráfica 
N°10, hay 12 casos que son fallo terapéutico en el cual el medicamento no ejerció su efecto 
farmacológico produciendo hiperglicemias en los pacientes. 
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Tabla 6. Número de reportes de Insulina notificados entre el periodo 
 2010-2017, por Subclasificación WHOART en el programa de Farmacovigilancia 
Bogotá D.C 
Subgrupo WHO-ART N° de Casos Subgrupo WHO-
ART 
N° de Casos 
Medication error 68 Torácico, dolor 1 
No clasificada 6 Debilidad 1 
Hipoglicemia 15 Desorientación 1 
Hiperglucemia 6 Desmayo 1 
Fallo Terapéutico 8 Disartria 1 
Respuesta terapéutica 
disminuida 
4 Mareo 1 
Diaforesis 4 Mialgia 1 
Malestar general 4 Paro 
cardiorrespiratorio 
1 
Cefalea 3 Somnolencia 1 
Cetoacidosis 2 
Zona de inyección, 
masa 
1 
Zona de aplicación, 
reacción 
2 Tos 1 
Flebitis 2 Sed 1 
Artritis Bacteriana 1 Visión Borrosa 1 
Adinamia 1 Muerte 1 
Astenia 1 Convulsiones 1 
Eritema 1 Nettle rash 1 
Parestesia 1 Encefalopatía 1 
Prurito 1 Sincope 1 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
De Acuerdo a la Subclasificación WHO-ART se evidencia en la tabla N°6 que se presentó 
con mayor frecuencia “medication error” con 68 reportes, debido a problemas relacionados 
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con medicamentos (ver gráfica 4); seguido de Hipoglicemia, 15 casos de 125 fueron 
reportados, esto es debido a que esta condición se asocia con una morbilidad significativa y 
puede ser mortal. La hipoglucemia se ha reconocido como un efecto secundario 
desagradable y peligroso de la terapia. Más del 90% de todos los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 1 han sufrido un episodio de hipoglicemia. Típicamente, un paciente con 
DMT1 experimentará de 2 a 10 episodios de glucosa por debajo de 70 mg/dL (3,9mmol/L) 
por semana. La hipoglicemia nocturna (≤60mg/dL; ≤3.3mmol/L) es frecuente y prolongada. 
La monitorización continua de glucosa reveló que la hipoglicemia ocurre durante el sueño 
en una mediana de 2 noches por mes, con casi el 50% de episodios que duran más de 60 
minutos. Es una condición que se espera, y que desafortunadamente a pesar de que 
actualmente hay formulaciones que han mejorado la farmacocinética aún hay por estudiar 
para evitarla. Y las RAM reportadas con mayor incidencia son mareo, visión borrosa, 
desorientación, somnolencia y debilidad que se asocian a la Hipoglicemia (35).  
Gravedad de los reportes 
 
Gráfica 19. Clasificación por Gravedad de reportes de Insulina entre el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 124 
 
El comportamiento que presentan las reacciones adversas con la administración de Insulina,   
permite evaluar la gravedad del caso, categorizando las posibles causas en los pacientes. De 
esta manera se realiza la evaluación siendo el más relevante; a parte de la variable No 
aplica que tiene un porcentaje de 60,3%; que corresponde a problemas relacionados con 
medicamentos (Gráfica 5); están las moderadas con 27,2%, asociadas a sintomatología 
acompañada de mareos, somnolencia, prurito local, desorientación, que en ocasiones 
requiere ajuste de dosis o cambio de insulina; seguidamente de la variable grave con un 
9,6% asociado a Hipoglicemias nocturnas con valores de glicemia 29, 36, 46, 64 mg/dl etc, 
e Hiperglicemias hasta de 618 mg/dl que requieren hospitalización y algunas amenazan la 
vida del paciente. Y un porcentaje de 1,6% que hace referencia a pruritos leves, propios de 
la administración de la insulina Humana una vez ha sido aplicada. 
Causalidad de los Reportes 
 
Gráfica 20. Clasificación por causalidad de Insulina reportados entre el periodo 2010-
2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
(2010- 2017) 
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El análisis de la causalidad para insulina, de acuerdo a las RAM evidenciadas se realizó 
mediante el método Algoritmo de naranjo, encontrándose los siguientes resultados: 
El 60,8% hace referencia a reportes que no aplican, por hacer referencia problemas 
relacionados a medicamentos, ver análisis de gráfica 5. 
El 20,0% de los pacientes presentaron causalidad de tipo Posible, ya que hubo alteración en 
las pruebas de laboratorio, además se relaciona con la administración de otros fármacos que 
incidieron en la aparición. 
El 13,6% presentó causalidad Probable, porque la información es insuficiente, lo que 
implica que el análisis se realice por la enfermedad de base y algunas características del 
estilo de vida, sin embargo, la reexposición al fármaco sospechoso evita la reaparación de 
la RAM. 
Finalmente se presentó 1 caso para la casualidad de tipo definida ya que a pesar de que el 
medicamento generó prurito en el lugar de aplicación, es una RAM esperada; transcurrido 5 
minutos paciente manifiesta desaparición; y un caso reportado en causalidad improbable 
porque había anormalidad del examen de laboratorio debido ajuste de dosis hacía 36 horas, 
pero el paciente presentaba tendencia a episodios de Hipoglicemia durante su 
hospitalización.  
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Clasificación de Reacción adversa 
 
Gráfica 21. Clasificación por tipo de RAM de Insulina entre el periodo  
2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
Durante el análisis de las notificaciones reportadas por el Programa Distrital de 
Farmacovigilancia se aclarado que para el presente estudio con Insulina se derivan en su 
mayoría Problemas relacionados con medicamentos, por ello en la gráfica 9 la variable 
(N/C) no clasifica, tiene un 60,8%. Sin embargo, a continuación, se presenta la clasificación 
de las RAM encontradas: 
Las RAM que se presentaron con mayor incidencia son de tipo A (Aumentada), 
corresponden al 23,2% entre las que se encuentra cefalea, nauseas, hipoglicemia esta última 
se puede subclasificar con el fin de darle un manejo, podrá ser leve mientras el paciente 
pueda tratarla y llegará a ser grave cuando requiera de un tercero para estabilizar los niveles 
glicémicos. Seguidamente se clasifican las de tipo F (Fallo terapéutico), con un porcentaje 
de 9,6%, los reportes indicaban que el paciente administraba la insulina como se había 
prescrito por el médico, pero no realizaba el efecto terapéutico esperado; variando  de una 
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marca de Insulina a otra; este tipo de RAM está asociada al diseño y desarrollo de las 
moléculas,  que varíen se puede deber a la falta de controles en proceso para dosificación en 
estas formas farmacéuticas, la industria farmacéutica establece procesos en los cuales 
permite que los equipos que dosifican sean calificados y no haya variabilidad en las dosis; 
es decir que tiene responsabilidad de  que se administra al Paciente lo indicado en la 
etiqueta. Las de clasificación tipo B (Bizarra), con un porcentaje de 6,4% (8 casos) que 
hacían referencia problemas relacionados con la piel, pero de fácil manejo. 
 
Gráfica 22. Clasificación por Fallo terapéutico entre el periodo  
2010-2017 en el programa de Farmacovigilancia Bogotá D.C 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud 
 (2010- 2017) 
 
El fallo terapéutico se analizó por metodología algoritmo de CIMUN se llevó a cabo el 
análisis para las 12 RAM clasificadas en las de tipo F, evidenciándose para la variable 
“Posiblemente asociado con respuesta con un problema biofarmacéutico”, ya que en la 
notificación el paciente indicaba que no había efecto terapéutico al utilizar la de una marca, 
se corrobora con análisis de laboratorio en los que la glicemia era inestable. Para la variable 
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de “No se encuentra suficiente información para el análisis” se obtuvo un porcentaje de 
42% debe implementar estrategias con el fin de que los reportes que se ingresan al 
programa distrital de farmacovigilancia estén completos, permitirá que se analice de forma 
detallada las posibles variables que los generan y ayudar a evitarlos. 
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CONCLUSIONES 
 Se caracterizaron 70 problemas relacionados y 49 Reacciones adversas de 125 
reportes obtenidos por el programa distrital de Farmacovigilancia de Bogotá durante 
el periodo comprendido entre 2010 al 2017, con el uso de Insulina. Los pacientes  
requirieron hospitalización con un 33.6%, con respecto a la edad y patología; el 
intervalo de 65-69 que corresponde a la prevalencia dada en la aparición de la 
diabetes tipo II mostró 7 casos,  para la diabetes tipo I reportó desde el intervalo de 
0-4 y para el sexo 68 notificaciones que corresponden al sexo al mujer. La mayoría 
de los reportes se produjeron por Insulina Humana, Glargina y Lispro, y se 
relacionan con el sistema de entrega vial que corresponde 60% según resultados 
obtenidos en la búsqueda del INVIMA.  
 Las principales reacciones adversas que presenta la administración de insulina son a 
nivel Alteraciones metabólicas y nutricionales donde prevalece la Hipoglicemia. 
 Los reportes en su mayoría fueron incidentes 54,4%, es decir que no generaron 
daño. Solo el 9,6% de los reportes fueron serios. 
 De acuerdo a los resultados donde prevalecieron los problemas relacionados con 
medicamentos; se diseñó una pieza didáctica, con el fin de que los pacientes y 
médicos conozcan la responsabilidad de usar insulina, en adición a que se propone 
un artículo con los resultados de la Investigación. 
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Anexo 1.  Pieza Didáctica Para Insulina 
  
